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RESUMEN 
 
 
INTRODUCCIÓN: El dolor neuropático después de la lesión medular tiene un 
tratamiento limitado debido a la complejidad y el conocimiento incompleto de los 
mecanismos fisiopatológicos subyacentes.  
El objetivo de esta tesis doctoral fue estudiar los cambios en la sensibilidad 
termoalgésica y en el sistema de modulación endógena del dolor en dermatomas 
indemnes tras la lesión medular con técnicas de condicionamiento térmico 
heterotópico y estimulación magnética repetitiva.  
 
METODOLOGÍA: Se realizaron tres estudios independientes con medidas 
comunes de los umbrales de sensibilidad termoalgésica y potenciales Cz-Fz 
evocados por calor de contacto en el dermatoma C6. Estudio I: Sujetos sanos 
(n=10), e individuos con lesión medular sin (n=10) y con dolor neuropático (n=10) 
fueron reclutados. Los cambios en la habituación, sumación temporal y la 
modulación de la intensidad de un estímulo de dolor por calor tónico (30s) mediante 
el condicionamiento heterotópico de la mano contralateral fueron registrados. 
Estudio II: Los cambios en las medidas comunes fueron evaluados en 30 sujetos 
sanos en los dermatomas C6, T10 y V3 antes y después de una sesión de 
estimulación magnética repetitiva activa (1 o 20Hz) o sham aplicada al nivel C6-C7. 
Estudio III: Estudio piloto sobre los efectos de la estimulación magnética repetitiva 
cervical (C6-C7) a 20Hz o sham en las medidas comunes durante la aplicación de 5 
sesiones diarias en 5 días consecutivos y hasta 5 días después del tratamiento 
realizado en cinco sujetos con dolor neuropático y lesión medular.  
 
RESULTADOS: Estudio I: Comparado con el grupo sano se mostró una falta de 
habituación al dolor inducido por calor tónico y una falta de inhibición del dolor 
mediante el condicionamiento heterotópico nocivo en sujetos con dolor neuropático. 
Además, se reveló una correlación positiva entre la amplitud de los potenciales Cz-
Fz evocados y la facilitación del dolor tras el condicionamiento heterotópico. 
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Estudio II: Aunque los potenciales Cz-Fz evocados no sufrieron cambios tras la 
estimulación magnética repetitiva en sujetos sanos, el umbral de percepción del calor 
aumentó en el dermatoma C6 tanto con condicionamiento a 1Hz como a 20Hz, 
mientras que solo la estimulación a 1Hz determinó un aumento de este umbral en el 
dermatomas T10. Estudio III: La aplicación de cinco sesiones de estimulación 
magnética repetitiva a 20Hz en sujetos con dolor neuropático mostró un aumento 
inmediato del umbral de percepción del calor y un efecto progresivo de disminución 
de los umbrales de percepción y de dolor inducido por frío asociado a un incremento 
en la habituación de los potenciales Cz-Fz evocados por calor de contacto.  
 
CONCLUSIONES: La presencia del dolor neuropático después de la lesión medular 
está asociada a una pérdida de la habituación del dolor inducido por calor tónico y de 
la modulación inhibitoria endógena del dolor en dermatomas por encima de la lesión. 
La estimulación magnética repetitiva cervical modula la función sensitiva en 
dermatomas al nivel y por debajo del sitio de condicionamiento por lo que esta 
técnica podría representar una terapia adyuvante para los sujetos con dolor 
neuropático después de la lesión medular. 
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SUMMARY 
 
INTRODUCTION: The treatment of neuropathic pain following spinal cord injury 
is limited due to the incomplete understanding of its underlying pathophysiological 
mechanisms.  
 
The aim of this doctoral thesis was to study the changes in thermoalgesic perception 
and the endogenous pain modulation system in dermatomes of the uninjured spinal 
cord using heterotopic thermal conditioning and repetitive magnetic stimulation. 
 
METHODS: Three independent studies with common measures of thermal 
perception and pain thresholds as well as Cz-Fz contact heat evoked potentials 
within the C6 dermatome were performed. Study I: Healthy subjects (n=10) and 
individuals with spinal cord injury without (n=10) and with neuropathic pain (n=10) 
were recruited. Changes in habituation, temporal summation and modulation of tonic 
(30s) heat pain intensity with heterotopic conditioning stimulation of the 
contralateral hand were assessed. Study II: Changes in common measures were 
evaluated within the C6, T10 and V3 dermatomes in 30 healthy subjects, before and 
after one session of either active (1 or 20Hz) or sham repetitive magnetic stimulation 
applied to the cervical (C6-C7) spinal cord. Study III: Pilot study on the effects of 
five consecutive daily sessions of repetitive cervical (C6-C7) magnetic stimulation 
(sham or 20Hz) on common measures during and up to 5 days after treatment in five 
patients with neuropathic pain secondary to spinal cord injury. 
 
RESULTS: Study I: Patients with neuropathic pain following spinal cord injury 
demonstrated a lack of habituation to tonic heat pain and a loss of tonic heat pain 
inhibitory modulation with heterotopic noxious conditioning stimulation when 
compared with the healthy group. Furthermore, a positive correlation between the 
evoked Cz-Fz potential amplitude and facilitation of pain after heterotopic conditioning 
was revealed. Study II: Although the evoked Cz-Fz potentials remained unchanged 
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after repetitive magnetic stimulation, the warm perception threshold increased within 
the local C6 dermatome following either 1Hz or 20Hz repetitive cervical magnetic 
stimulation, while only the 1Hz magnetic stimulation determined an increase of this 
threshold within the T10 dermatome. Study III: Application of five consecutive daily 
sessions of 20Hz repetitive cervical magnetic stimulation in subjects with neuropathic 
pain induced an immediate increase in warm perception threshold and a progressive 
lowering of both cold perception and pain thresholds associated with an increase in 
habituation of Cz-Fz contact heat evoked potential. 
 
CONCLUSIONS: The presence of neuropathic pain after spinal cord injury is 
associated with a loss of habituation to tonic heat pain and inhibitory conditioned pain 
modulation within dermatomes above the injury level. The modulation of sensory 
function in dermatomes at and below the level of repetitive cervical magnetic 
stimulation indicates that this technique could contribute as an adjuvant therapy for 
individuals with neuropathic pain secondary to spinal cord injury. 
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1.1 La médula espinal y los sistemas sensoriales del ser humano.  
 
1.1.1 Anatomía y fisiología de la médula espinal 
La médula espinal (ME) junto con el tronco del encéfalo representan las estructuras más 
primitivas del sistema nervioso (SN) central que aseguran la conexión informacional 
entre el cerebro con la mayor parte del cuerpo (Mendoza y  Foundas, 2008). El 
conocimiento de la estructura anatómica y de la organización funcional de la ME es 
crucial para el entendimiento de la fisiología del SN central y de los procesos 
patológicos que lo pueden afectar.   
En los adultos la ME mide unos 42-45 cm y se extiende desde la unión bulbomedular y 
finaliza a nivel de la vértebra L1- L2, ocupando 2/3 partes superior del canal vertebral. 
Tiene una forma cilíndrica con dos intumescencias al nivel C4-T1 y L4-S3 que 
corresponden al sitio de origen de las raíces de los nervios del plexo braquial y 
lumbosacro. El extremo inferior del cono medular se sitúa entre las raíces de los nervios 
espinales en la cola de caballo (Moore, 2007). 
La ME se divide en aproximadamente 30 segmentos: 8 cervicales (C), 12 torácicos (T), 
5 lumbares (L), 5 sacros (S), y un número variable de segmentos coccígeos (Co) 
(Zarranz, 2010). Debido a las diferentes tasas de crecimiento de la ME y de la columna 
vertebral, los nervios espinales más caudales deben extenderse una considerable 
distancia a través del espacio subaracnoideo antes de emerger por su respectivo foramen 
de conjunción intervertebral (Waxman, 2002). De cada segmento medular surgen a cada 
lado un par de raíces nerviosas, dorsal (formadas por los axones sensitivos de los 
ganglios espinales)  y ventral (eferencias compuestas por los axones de las neuronas 
motoras alfa y gama y fibras preganglionares autonómicas) que se dirigen hacia el 
foramen intervertebral para formar el nervio espinal en cada segmento (Rey-Perez, 
2008).  
La ME, al igual que el encéfalo, está rodeada por la dura máter, pía máter y aracnoides 
que forman en relación con el canal vertebral y entre ellas los espacios: epidural (que 
contiene tejido adiposo y plexos venosos), subdural (espacio anatómico real 
inexistente), y subaracnoideo (que contiene líquido cefalorraquídeo) (Gruener, 2008). 
 
La irrigación arterial de la ME está asegurada por dos sistemas: el extraespinal y el 
intraespinal (Geldmacher, 2008). El sistema extraespinal (macrocirculación) asegura la 
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vascularización de las regiones: cervicotorácica, mediotorácica y región 
toracolumbosacra. La vascularización de la región cervical está asegurada por una 
arteria espinal anterior que se forma tras la anastomosis de las dos arterias vertebrales y 
dos arterias espinales posteriores que se originan de las arterias vertebrales o de las 
arterias cerebelosas inferiores posteriores y discurren caudalmente sobre la cara 
posterolateral de la médula espinal. Recibe a lo largo de su trayecto arterias 
radiculomedulares y arterias radiculares derivadas de vasos segmentarios (Greathouse, 
2001). La vascularización de la región torácica inferior y lumbar de la ME está 
asegurada por la arteria Adamkiewicz (a. radicular magna o a. del engrosamiento 
lumbar). El origen de la arteria se da frecuentemente entre los espacios T8 y T12 o en 
algunos casos por la L1 (Wikinski y  Salgueiro, 2003). La irrigación del cono medular y 
de las raíces de la cola de caballo proviene de la a. espinal anterior, de las dos aa. 
espinales posteriores, la a. Adamkiewicz y ramas sacras de las aa. iliacas (Rowland, 
2009). El sistema intraespinal (microcirculación) está compuesto por las aa. 
sulcocomisurales (o centromedulares, ramas de las aa. espinales) y ramas penetrantes de 
las arterias espinales posteriores (Geldmacher, 2008).  
 
El drenaje venoso de la ME se realiza mediante circuitos intradurales y plexos 
vertebrales epidurales. El drenaje intradural por lo general respeta la anatomía de la 
vascularización arterial espinal, con venas medulares y radiculares (anteriores y 
posteriores) (Rodríguez, 2009). El plexo venoso vertebral interno está contenido en el 
espacio epidural y nace de las redes capilares intramedulares. Éstas se anastomosan 
entre sí formando una amplia red perimedular que se drena en las venas más 
superficiales que constituyen el plexo venoso vertebral externo (Conn, 2008). La 
circulación continúa por las venas intervertebrales y terminan drenando a la vena cava 
superior, el sistema ácigos y  la vena cava inferior (Rodríguez, 2009). 
 
La estructura interna de la ME está básicamente representada por neuronas y axones 
organizados en columnas (Mendoza y  Foundas, 2008). En un corte transversal se 
observa que la ME consta de una región central con forma de “H” llamada “sustancia 
gris”, y una región periférica de aspecto blanquecino denominada “sustancia blanca”. 
Las prolongaciones posteriores se denominan “astas posteriores” (funcionalmente 
sensitivas)  y las prolongaciones anteriores se denominan “astas anteriores” 
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(funcionalmente somatomotoras) unidas entre sí por una banda transversal de sustancia 
gris- la “comisura gris”. En los segmentos torácicos y lumbares superiores existe un 
pequeño “asta lateral” que contiene neuronas preganglionarias simpáticas. En medio de 
la comisura gris se encuentra el canal central de la ME que contiene LCR (Kiran, 2012), 
pero puede estar parcialmente obliterado.  En los vértices de las astas posteriores hay 
una área de sustancia gris de apariencia gelatinosa denominada sustancia gelatinosa 
(Gruener, 2008). En la parte lateral de la base del asta posterior de los segmentos 
cervicales superiores las células y las fibras nerviosas se encuentran mezcladas 
constituyendo la formación reticular que se continúa superiormente con la formación 
reticular del tronco encefálico (Halim, 2009).  
 
La sustancia gris de la ME está formada por un conjunto de somas neuronales, sus 
dendritas y células de la neuroglia (Kiran, 2012). El asta ventral (o anterior) está 
constituido mayormente por neuronas multipolares alfa y gamma que tienen grandes 
prolongaciones y abundantes cuerpos de Nissl y aseguran la inervación de las fibras 
musculares extrafusales e intrafusales de los husos musculares(Schwartz, 2006).  
El asta dorsal (o posterior) recibe y procesa información aferente que llega a la ME e 
incluye la sustancia gelatinosa (asegura mecanismos de modulación sensorial a nivel 
espinal) y el núcleo propioespinal (da origen a muchas conexiones propioespinales y 
ascendentes). En los segmentos torácicos y lumbares superiores la región intermedia 
entre las astas ventrales y dorsales está constituida por la columna celular 
intermediolateral (asta lateral) que contiene neuronas visceromotoras simpáticas y el 
núcleo torácico (la columna de Clarke) que representa un centro de releve sináptico para 
la información ascendente al cerebello (Halim, 2009). 
  
La sustancia blanca de la ME está compuesta por una gran cantidad de fibras nerviosas 
ascendentes y descendentes agrupadas en tractos y dispuestas de manera somatotópica 
(Byrne, 2000).  
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Figura 1. Topografía de los tractos ascendentes y descendentes de la médula 
espinal [adaptada de (Bähr, 2005)]. 
 
El sistema anterolateral incluye varios sistemas ascendentes que proyectan a diversos 
lugares del tronco del encéfalo y el diencéfalo. El sistema anterolateral está formado por 
los tractos espinotalámico, espinorreticular y espinomesencefálico. Los axones de las 
neuronas ganglionares (neuronas de primer orden) penetran en la zona posterior de la 
médula y terminan sinaptando con neuronas de las láminas superficiales del asta dorsal. 
Los axones de las neuronas de segundo orden del sistema anterolateral localizadas en 
las láminas I, IV, V-VII se decusan a través de la comisura anterior y ascienden por la 
columna anterolateral del lado contralateral de la médula hacia el tálamo. El tracto 
espinotalámico asegura la transmisión de las sensaciones de dolor y temperatura (a 
traves de su componente lateral) y de la información sensorial de presión y las 
sensaciones táctiles no referidas a la discriminación espacial (a traves de su componente 
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anterior) hacia el núcleo lateral ventral posterior del tálamo (Kandel y  Schwartz, 2000). 
Las fibras del tracto espinorreticular sinaptan con neuronas de la formación reticular 
bulbar y del puente desde donde los axones de las neuronas del tercer orden ascienden 
hacia el núcleo intralaminar y posterior del tálamo y otras estructuras del diencéfalo y el 
hipotálamo para asegurar el procesamiento de la información nociceptiva y la 
generación de respuestas emocionales asociadas a éstas (Willis, 1997).  
 
Los tractos espinocerebeloso anterior y posterior transmiten información táctil 
superficial y propioceptiva hacia la corteza cerebelosa referente a los movimientos 
articulares y musculares para asegurar la coordinación de los movimientos y el 
mantenimiento de posturas corporales. Los axones de las neuronas de primer orden 
sinaptan con las neuronas de segundo orden (en la base del asta dorsal y en el núcleo 
torácico de Clarke). Los axones de las neuronas de segundo orden se decusan y 
ascienden por el cordón lateral contralateral o siguen por la región posterolateral del 
cordón lateral ipsilateral y los pedúnculos cerebelosos para alcanzar la corteza 
cerebelosa (Martini, 2007).  
 
El tracto espino-olivar transmite impulsos cutáneos y propioceptivos hacia el cerebelo. 
Las fibras de la neurona de primer orden penetran por las raíces posteriores y sinaptan 
con neuronas de segundo orden a nivel medular. Las fibras de segundo orden decusan 
en la línea media y asciende hacia el núcleo olivar inferior del bulbo raquídeo para 
sinaptar con neuronas de tercer orden que luego penetran al cerebelo por el pedúnculo 
cerebeloso inferior (Snell, 2010).  
 
El tracto del cordón posterior transmite información sobre la percepción táctil más 
discriminativa, vibratoria y percepción cinética. Las fibras del cordón posterior son la 
continuación directa de las fibras de la raíz posterior homolateral. La mayoría de los 
axones  ascienden sin decusarse hasta el bulbo raquídeo a través del fascículo gracilis en 
los segmentos inferiores al nivel T7 o a través del fascículo cuneatus en los segmentos 
superiores al nivel T6 para sinaptar con las neuronas de segundo orden en los núcleos 
gracilis (de Goll) y cuneatus (de Burdach). Los axones de las neuronas de segundo 
orden  se decusan anteromedialmente y ascienden a través del sistema lemniscal medial 
para conectar con las neuronas de tercer orden en el tálamo, cuyos axones, luego, 
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recorren el brazo posterior de la cápsula interna y la corona radiada y terminan en el 
giro postcentral de las área somestésica (Willis, 2004). 
 
 
Las vías de transmisión de la información interoceptiva transportan información 
nociceptiva y no nociceptiva visceral y señales de actividad vasomotora. Las fibras 
aferentes primarias A delta y C penetran por la raíz posterior y sinaptan con las 
neuronas de segundo orden de la lámina I espinal y neuronas trigéminales. Las neuronas 
de segunda orden sinaptan con otras neuronas espinales de la columna celular 
intermediolateral constituyendo circuitos espino-espinales que controlan los reflejos 
somatoviscerales. Parcialmente los axones de las neuronas de la lámina I asciende hacia 
el tronco encefálico formando circuitos espino-bulbo-espinales y también hacia el 
hipotálamo, el núcleo parabraquial, la parte dorsal posterior y la parte anterior de la 
ínsula, la corteza cingulada anterior y la corteza interoceptiva generando diferentes tipos 
de sensaciones: dolor, temperatura, picor, tacto, sensaciones musculares y viscerales, 
respuestas vasomotoras, hambre, sed, y “falta de aire" que parecen proporcionar 
la base para la imagen subjetiva de si mismo (Craig, 2003b).  
 
 
Los tractos corticoespinales (piramidales) están constituidos por neuronas motoras 
centrales que controlan los movimientos voluntarios. Sus fibras se originan en las 
células piramidales de la capa V de las cortezas pre- y postcentral, incluyendo las áreas 
motoras y premotoras, y diversas áreas somestésicas. Al nivel subcortical se juntan 
formando la corona radiada para luego penetrar en el brazo posterior de la cápsula 
interna y continuar su camino por los pedúnculos cerebrales (Han et al., 2004). Al nivel 
del bulbo raquídeo estas fibras constituyen las pirámides. La mayoría de las fibras 
(90%) se decusan en la unión bulbomedular pasando al lado opuesto y continúan su 
trayecto por el cordón lateral como tracto corticoespinal lateral, mientras que la parte 
que no se decusa desciende por el cordón anterior del mismo lado constituyendo el 
tracto corticoespinal anterior (directo). En su descenso por la médula las fibras inervan 
directamente a las motoneuronas del asta anterior o bien indirectamente a través de 
interneuronas que se comunican con las motoneuronas gamma (Jang, 2011).  
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El tracto vestibuloespinal lateral es una vía a través de la cual el cerebelo y el sistema 
vestibular facilita la actividad de los músculos extensores e inhibe la de los flexores 
durante la manutención del tono muscular y las posturas antigravitatorias. Se constituye 
por fibras procedentes de los núcleos vestibulares lateral e inferior que se proyectan 
hacia las interneuronas o las motoneuronas espinales cervicales y lumbares. El tracto 
vestibuloespinal medial nace de otros núcleos vestibulares y el cerebelo, e inerva 
motoneuronas de músculos cervicales (Boyle, 2003).  
 
El tracto corticoreticuloespinal medial y lateral aseguran el control del tono muscular 
mediante la inhibición de las neuronas motoras periféricas. Representan axones de las 
neuronas motoras centrales de la corteza premotora que sinaptan en los núcleos 
reticulares del puente y en los núcleos reticulares del  bulbo raquídeo. Tras hacer 
sinapsis en el tronco del encéfalo las fibras descienden hacia las neuronas motoras 
periféricas de la ME (Naidich, 2007).   
 
El tracto olivoespinal está constituido por fibras que se originan en el núcleo olivar 
inferior y descienden por el cordón lateral de la médula espinal hacia las motoneuronas 
inferiores. Sólo está presente en los segmentos cervicales superiores, sin embargo, 
ciertos autores refutan su existencia (Snell, 2010). 
 
1.1.2 Los sistemas sensoriales del ser humano 
 
Los sistemas sensoriales representan un componente importante del sistema nervioso 
que asegura la recepción, transmisión y el procesamiento de la información sensitiva 
proveniente del medio interno o externo con el fin de asegurar una respuesta adecuada 
frente al estímulo (Bähr, 2005). Los sistemas sensoriales incluyen componentes 
periféricos (órganos receptores, nervios periféricos, ganglios y radículas espinales) y 
centrales (zona de entrada de las raíces dorsales en la ME, asta medular posterior, vías 
ascendentes de la ME y estructuras supraespinales de procesamiento de la información 
sensorial) (Bähr, 2005). El procesamiento sensitivo es complejo e incluye mecanismos 
de transducción, generación de potencial de acción, difusión eléctrica y generación del 
impulso eléctrico, codificación, análisis e integración. 
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La transducción, descrita en los receptores sensoriales, es el proceso de transformación 
de la energía del estímulo sensorial en potenciales de acción, unidad fundamental de 
información del SN. En la mayoría de los casos ocurre en un sitio específico de la 
membrana del receptor donde se encuentran los canales iónicos sensibles a los cambios 
mecánicos y térmicos y que bajo la energía fisicoquímica inducida por el estímulo o 
bien por mensajeros intracelulares (AMPc o GMPc) producen un cambio en la 
permeabilidad de la membrana del receptor con despolarización o hiperpolarización de 
la misma y genera el potencial de acción (McCoy et al., 2011). En el primer nodo de 
Ranvier, el potencial que llega se denomina potencial generador y si tiene amplitud 
suficiente esta corriente inicia potenciales de acción en la fibra. Sólo los potenciales de 
acción se transmiten a lo largo de la fibra nerviosa hacia el SN central. La codificación 
sensorial se inicia cuando el estímulo ya es transducido por receptores sensoriales y 
continua a medida que la información se transmite a niveles progresivamente más 
elevados del SN central para establecer la naturaleza física del estímulo (modalidad), su 
localización, intensidad y duración (Pocock y  Richards, 2005). 
 
El procesamiento de las aferencias sensitivas puede resultar en información sensorial sin 
llegar a hacerse consciente, o puede generar una sensación (se refiere a experiencias 
inmediatas básicas, generadas por estímulos aislados simples) (Matlin y  Foley, 1996) o 
percepción (se refiere al resultado de un proceso complejo de organización, 
interpretación, análisis e integración de los estímulos percibidos) (Feldman, 1999). Sin 
embargo el procesamiento de la información sensorial consciente es más complejo, con 
una organización jerárquica (procesamiento secuencial de la información sensorial a 
diferentes niveles del SN según la especificidad y complejidad de su función), paralelo 
(el análisis simultáneo de una señal llevado a cabo de distintas maneras por parte de las 
vías paralelas múltiples de una red neuronal) (Benarroch, 2008) y segregada 
funcionalmente (regiones cerebrales de la misma jerarquía se especializan en distintos 
tipos de análisis) (Moore, 2007). No obstante, existe una compleja especialización de 
los receptores, los tractos y las estructuras corticales según la información sensitiva 
procesada. 
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Tabla 1.  Características de las modalidades sensoriales y de los tipos de receptores 
y fibras que aseguran la percepción. 
 
Modalidad Tipo de receptor 
Tipo de fibra 
nerviosa    
Tacto 
Mecanorreceptores de adaptabilidad rápida 
(receptores foliculares capilares, 
terminaciones nerviosas desnudas, 
corpúsulos de Pacini) 
 
Aβ 
6-12µm de diámetro 
33-75m/s de velocidad 
Tacto y 
presión 
Mecanorreceptores de adaptabilidad lenta 
(corpúsulos de Merkel y Ruffini) 
Vibración 
Corpúsculos de Meissner 
Corpúsculos de Pacini 
Temperatura Receptores de frío (Krause) 
 
Aδ 
1-5µm de diámetro 
3-30 m/s de velocidad 
Dolor 
Terminaciones nerviosas simples (dolor 
rápido) 
Presión 
lesional 
Terminaciones nerviosas simples 
Temperatura Receptores de calor  
C 
0.2-1.5 µm de 
diámetro 
0.5-2.0 m/s de 
velocidad 
Dolor 
Terminaciones nerviosas simples (dolor 
lento) 
Estiramiento Órgano tendinoso Golgi y huso muscular 
 
Aα 
13-20 µm de diámetro 
80-120 m/s de 
velocidad 
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Los receptores se clasifican según la modalidad del estímulo en: termorreceptores, 
mecanorreceptores, quimiorreceptores etc. o según el origen y naturaleza de los 
estímulos: exteroceptores (mecanorreceptores de la piel, termorreceptores, nociceptores, 
fotorreceptores, quimiorreceptores), propioceptores (mecanorreceptores de los 
músculos, tendones, articulaciones y del sistema vestibular) y interoceptores 
(barorreceptores y quimioreceptores) (Marieb, 2007). La mayoría de los receptores 
cutáneos son exteroceptores, localizados en las terminaciones nerviosas de las fibras 
aferentes entre las células epidermales o a veces pueden encontrarse en células 
especializadas de origen neural por lo que se dividen en: terminaciones nerviosas libres 
y terminaciones encapsuladas (Bähr, 2005).  
La percepción mecánica se realiza a través de los discos Merkel, los corpúsculos de 
Meissner, Vater-Pacini y Golgi-Mazzoni especializados en la transducción de diferentes 
tipos de señales: 
- los discos Merkel son receptores mecánicos con adaptabilidad baja localizados en la 
piel glabra y en los folículos pilosos que transmiten información táctil protopática 
o grosera (Snell, 2010).   
- los corpúsculos de Meissner representan axones encapsulados o parcialmente 
encapsulados en una estructura formada por células Schwann y células 
endoneurales-perineurales (Malinovsky, 1996) que tienen un umbral de 
excitabilidad bajo y nivel de adaptabilidad alto (Johnson et al., 2000). Se localizan 
en las terminaciones de las fibras mecanorreceptivas de diámetro grande sensibles 
a estímulos de vibración, fibras varicosas finas sensibles a CGRP y sustancia P, y 
también en las fibras que expresan receptores vaniloides (Vega et al., 2009); 
- los corpúsculos de Vater-Pacini son mecanorreceptores encapsulados de 
adaptabilidad alta localizados en la profundidad de la piel y se excitan mediante 
estímulos de vibración y presión (Del Valle, 2012). 
 
La percepción del frío se realiza a través de varios tipos de receptores y fibras. Los 
corpúsculos de Krause son receptores de frío que están localizados en el nivel profundo 
de la hipodermis en la piel o en el tejido submucoso y que normalmente detectan 
temperatura inferiores a la temperatura corporal y se inactivan a temperaturas por 
debajo de 10°C (Gal-Iglesias, 2007). Además, aproximadamente la mitad de los 
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receptores de Merkel y Ruffini de las fibras mielínicas mecanosensibles de 
adaptabilidad lenta responden a temperaturas inferiores a 14,5ºC (Cahusac, 2007). 
Las fibras que transmiten la sensación de frío, fibras A-delta y fibras C (Campero, 2009, 
1996) manifiestan máxima actividad a unas temperaturas entre 20 y 30°C (Simone y  
Kajander, 1997) mientras que las fibras C mecanosensibles de umbral bajo pueden ser 
excitadas por enfriamiento rápido (más de 2ºC/s) pero no por  estímulos térmicos 
estáticos (Schepers, 2010).  
 
La percepción del calor se procesa por los corpúsculos de Ruffini que representan 
receptores sensoriales encapsulados situados en la profundidad de la piel (dermis y 
hipodermis) y normalmente detectan temperaturas entre 37 y 45°C (Goldstein, 2005). 
Las fibras C termosensibles se activan a temperaturas superiores a 33°C y manifiestan 
actividad máxima a unas temperaturas entre 40 y 43°C (Kida et al., 2012). Los 
corpúsculos de Ruffini discriminan las temperaturas, aseguran la habituación y la 
sensibilización al calor a través de los canales iónicos receptores de potencial transitorio 
(TRP) (Schepers, 2010; Voets, 2004).  
 
1.1.3 El sistema nociceptivo humano  
 
La nocicepción representa el procesamiento en el SN periférico y central de la 
información que se genera por la activación de los nociceptores mientras que el dolor es 
un fenómeno más complejo que se define como “una experiencia sensorial y emocional 
desagradable asociada con daño tisular real o potencial o descrita en términos de dicho 
daño” (IASP, 2010).  
 
La activación de los nociceptores y la transducción y transmisión de señales de 
excitación inducidos por estímulos lesivos son mecanismos periféricos de la 
nocicepción. La característica esencial de un nociceptor es su capacidad para diferenciar 
entre estímulos inocuos y estímulos nocivos, debido a que los nociceptores son capaces 
de codificar la intensidad de un estímulo dentro del rango de intensidades nocivas 
(Cervero, 1999). 
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Se han descrito dos clases de receptores para el dolor: nociceptores A-delta y 
nociceptores C conforme a las fibras nerviosas implicadas en la transmisión de la 
información sensorial (Tzabazis et al., 2011) con las siguientes características: 
- los nociceptores A–delta representan mecanorreceptores de umbral alto que 
transmiten la información a través de fibras finamente mielinizadas. Los 
nociceptores A–delta responden a los estímulos mecánicos lesivos para los tejidos 
o temperaturas extremas generando el dolor primario de carácter agudo, punzante 
o lancinante y localizado (Simone y  Kajander, 1997). Las fibras A-delta tipo I se 
localizan en la piel glabra y pilosa, responden a temperaturas de 52-56°C, son 
capsaicin-insensibles (Giordano, 2005) y están implicadas en los fenómenos de 
sensibilización y hiperalgesia térmica (Treede, 1995) mientras que las fibras A-
delta tipo II se localizan en la piel pilosa y responden a estímulos térmicos 
inferiores a 0°C (Simone y  Kajander, 1997) o superiores a 40-45°C y a la 
capsaicina (mediante los receptores TRPV1) (Treede et al., 1998).   
- los nociceptores C están representados por terminaciones nerviosas libres de fibras 
aferentes amielínicas y superficie de percepción extensa (Giordano, 2005) 
implicadas en la generación del dolor secundario cuando el estímulo que excede 
en intensidad o duración altera los mecanismos de adaptabilidad sensitiva (Dray, 
1994; Perena, 2000). Se han descrito receptores C tipo 1A (polimodales),  1B 
(insensibles a estímulos mecánicos) y tipo 2 (sensibles al frío y calor) (Campero, 
1996).  
 
La nocicepción mecánica se asegura mediante la excitación directa de las fibras A delta 
tipo II y C mecanosensitivas por las sustancias biológicas activas que resultan del estrés 
mecánico (deformación directa de tejidos o mediante presión/distensión secundaria a 
cambio de osmolaridad) (Julius y  Basbaum, 2001). No obstante, la sensibilidad de estas 
fibras a varios tipos de estímulos está controlado por diferentes canales de transducción: 
canales iónicos de Na de la familia degenerin (DEG/EnaC) (Simon et al., 2010), canales 
iónicos sensibles a ácidos (ASIC) (Wang et al., 2010), receptores TRPV4 (Suzuki et al., 
2003) o receptores ATP acoplados con proteínas G (Jacobson, 2012).  
 
La nocicepción térmica se asegura a través de las terminaciones nerviosas libres 
sensibles a temperaturas altas o bajas extremas y también a estímulos mecánicos 
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intensos o a cualquier otro tipo de estimulo que señala un posible daño tisular por lo que  
se les ha denominado “nociceptores polimodales” (Cervero, 1999).  
 
Las fibras aferentes primarias nociceptivas entran a la ME a través de las raíces 
posteriores separándose entre sí las fibras amielínicas y las fibras mielínicas. Dentro de 
la médula las fibras A delta y C nociceptivas primarias sinaptan con tres tipos de 
neuronas: las neuronas propioespinales que proyectan a otro nivel medular; las 
interneuronas medulares que modulan la actividad sináptica dentro de la ME y las 
neuronas de proyección que envían aferencias a niveles supramedulares directamente o 
a través de otras interneuronas (Ossipov, 2012).  
La mayoría de las interneuronas de las láminas I y II superficiales del asta posterior (que 
constituyen la sustancia gelatinosa) son “neuronas nociceptivas específicas” mientras 
que las neuronas de la lámina V son “neuronas nociceptivas inespecíficas” (también 
denominadas “neuronas de convergencia” o “neuronas de rango dinámico amplio”) que 
cambian su frecuencia de descargas en relación directa con la intensidad del estímulo 
(Basbaum, 2009). Las conexiones entre las neuronas nociceptivas especificas con las 
neuronas propioespinales y las neuronas bulbares y del tronco encefálico mediante los 
tractos espinomesencefálico y espinorreticular aseguran una respuesta del sistema 
autonómico y del sistema descendente de modulación del dolor ante estímulos 
nociceptivos (Tracey y  Mantyh, 2007; Villanueva, 1995). Los axones de las neuronas 
nociceptivas específicas de las láminas I y II se segregan de los axones de las neuronas 
nociceptivas inespecíficas procedentes de las láminas IIa y V para formar tractos más 
largos de proyección hacia la corteza cerebral, el tractos neoespinotalámico y 
paleoespinotalámico para asegurar el procesamiento discriminatorio y afectivo del dolor 
y la generación de respuestas cognitivo-afectivas y de modulación del dolor (Giordano, 
2005). Las neuronas del tracto neoespinotalámico proyectan sus axones hacia el núcleo 
parabraquial y desde el último hacia el hipotálamo y la amígdala pero también hacia el 
núcleo ventral posteriolateral del tálamo que conecta con la corteza somatosensorial (Ab 
Aziz y  Ahmad, 2006; Blomqvist, 1992). Las neuronas del tracto paleoespinotalámico 
proyectan sus axones hacia el núcleo parabraquial, la formación reticular bulbar 
ventromedial (RBVM) y los núcleos intralaminares y mediodorsales del tálamo que 
aseguran conexiones con la corteza somatosensorial, la amígdala y la corteza cingulada 
anterior (CCA) y posterior (Giordano, 2005; Monconduit et al., 1999). 
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Figura 2. Representación de las principales vías de procesamiento y modulación 
ascendente de la nocicepción [adaptada de (Ossipov, 2012)].  
CCA: Corteza cingulada anterior; S1: Corteza somatosensorial primaria; S2: Corteza 
somatosensorial secundaria; INS: Ínsula; TLM: Tálamo; HTLM: Hipotálamo; AMG: Amígdala; 
SGP: Sustancia gris periacueductal; PB: Núcleo parabraquial; LC: Núcleo locus cerúleo; 
RBVM: Formación reticular bulbar ventromedial; TNEsT: Tracto neoespinotalámico; TPEsT: 
Tracto paleoespinotalámico; TCP: Tracto de las columnas posteriores; GEs: Ganglio espinal; II: 
Interneuronas inhibidoras; IE: Interneuronas excitadoras; NE: Neuronas nociceptivas 
específicas; NI: Neuronas nociceptivas inespecíficas. 
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Desde un punto de vista funcional las estructuras corticales y subcorticales de 
procesamiento de la información nociceptiva constituyen el “matriz del dolor” con sus 
dos sistemas: lateral y medial (Mobascher et al., 2009a). El sistema lateral del dolor está 
especializado en el procesamiento sensorial-discriminativo (codifica la información 
acerca de las características sensoriales, tales como la ubicación y duración) e incluye la 
corteza somatosensorial primaria y secundaria (S1, S2) y la parte posterior de la ínsula 
que reciben aferencias  del  tálamo lateral, mientras que el sistema medial del dolor es 
especializado en el procesamiento afectivo-cognitivo de la información nociceptiva 
(codificación de los aspectos emocionales y motivacionales del dolor) e incluye la CCA, 
la corteza prefrontal y la parte anterior de la ínsula que reciben aferencias de los núcleos 
mediales del tálamo (Tracey, 2008).  
 
1.1.4  El sistema de modulación endógena del dolor  
El sistema de modulación endógena del dolor (MED) representa un sistema neuronal de 
control nociceptivo a través de mecanismos de inhibición (antinocicepción) o 
facilitación (pronocicepción) al nivel periférico y central del SN (Dahan, 2012).  
 
Los mecanismos periféricos de MED están representados por un proceso complejo de 
interacción entre neurotransmisores, hormonas, interleukinas, protones de procedencia 
neuronal (Yaksh, 1999) y no neuronal (Guindon, 2009; Hua, 2010) que modulan la 
actividad de los receptores de las neuronas nociceptivas (Horvath, 2006; Stein et al., 
2009). La mayoría de los neurotransmisores implicados en los mecanismos de la MED a 
nivel periférico se producen en las neuronas primarias o en las neuronas espinales y 
luego se transportan por vía axonal a las terminaciones periféricas. A este grupo se 
refieren los opioides (Wang et al., 2010), el glutamato (Carlton, 2007), las sustancias 
cannabinoides (Guindon, 2009), la endotelina-1 (Barr, 2011) y el óxido nítrico (Page et 
al., 2009). El origen no-neuronal de los neurotransmisores incluye las células gliales 
(Jasmin et al., 2010), epiteliales (Guindon, 2009; Khodorova et al., 2003), células del 
sistema inmune (Guindon, 2009; Hua, 2010). La MED mediada por el sistema inmune 
es de especial relevancia para el control nociceptivo periférico ya que casi todos los 
procesos patológicos asociados a la lesión tisular inflamatoria se acompañan con dolor. 
Estudios recientes han corroborado que la excreción de noradrenalina, factor liberador 
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de corticotropina, interleukinas-1b, factor de necrosis tumoral alfa y quimiokinas tras la 
lesión tisular determina una liberación importante de opioides de los granulocitos,  
monocitos, macrofagos, linfocitos  T y B que controlan la nocicepción a nivel periférico 
(Hermanussen, 2004; Hua, 2010; Schreiter et al., 2012). Los opioides (Lesniak y  
Lipkowski, 2011), el ácido gamma-aminobutírico (GABA) (Sawynok, 2003; Takeda, 
2004), la serotonina (Viguier et al., 2013) y los cannabinoides (Guindon, 2009) realizan 
un control directo de la nocicepción puesto que están depositados en vesículas 
perineurales en las terminaciones nerviosas y se liberan en condiciones nocivas 
(Sawynok, 2003). Otros sistemas en cambio aseguran mecanismos de MED periférica 
mediante vías indirectas: el glutamato mediante potenciación de los receptores N-metil 
D-aspartato (NMDA) o modulación de liberación de GABA (Goudet, 2009); la 
norepinefrina a través de la potenciación de la liberación de los opioides de las 
terminaciones nerviosas o de las células inflamatorias productoras de beta endorfinas 
(Kager et al., 2011).  
 
Los mecanismos intraespinales de MED son complejos puesto que la ME, además de 
ser una estación de relevo sináptico en la transmisión nociceptiva, es un sitio de 
interacciones entre las fibras aferentes con el sistema espinal y supraespinal de control 
del dolor (Willis, 1997).  
La sustancia gelatinosa ha sido el elemento central de la hipótesis de los mecanismos de 
compuerta ( o puerta de entrada) de control del dolor, propuesta por  Melzack y Wall  
en 1965 (Melzack y  Wall, 1965). En la sustancia gelatinosa se asegura el control 
presinaptico del flujo de información nociceptiva hacia los centros superiores a través 
de las neuronas nociceptivas especificas y de rango dinámico amplio mediante 
mecanismos GABAérgicos y glicinérgicos (Price et al., 2009). Acorde a la hipótesis de 
compuerta de control del dolor, los impulsos procedentes de fibras A delta y C inhiben 
el procesamiento sensitivo en la sustancia gelatinosa (abriendo compuerta) facilitando la 
transmisión del impulso aferente, mientras que los impulsos procedentes de las fibras A 
beta excitan a las células de la sustancia gelatinosa (cerrando compuerta) inhibiendo la 
transmisión nociceptiva (Melzack y  Wall, 1965). No obstante, la modulación del dolor 
a nivel espinal es un proceso más complejo y la magnitud de inhibición del dolor no 
depende solo del tipo de fibras excitadas sino también de las influencias descendentes 
supraespinales (Heinricher, 2009; Sandkuhler, 1996). 
 19 
 
  
Figura 3. Representación de las principales vías de procesamiento y modulación 
descendente de la nocicepción [adaptada de (Ossipov, 2012)].  
CCA: Corteza cingulada anterior; S1: Corteza somatosensorial primaria; S2: Corteza 
somatosensorial secundaria; INS: Insula; TLM: Tálamo; HTLM: Hipotálamo; AMG: Amígdala; 
SGP: Sustancia gris periacueductal; PB: Núcleo parabraquial; LC: Núcleo locus cerúleo; 
RBVM: Formación reticular bulbar ventromedial; TNEsT: Tracto neoespinotalámico; TPEsT: 
Tracto paleoespinotalámico; TCP: Tracto de las columnas posteriores; GEs: Ganglio espinal; II: 
Interneuronas inhibidoras; IE: Interneuronas excitadoras; NE: Neuronas nociceptivas 
específicas; NI: Neuronas nociceptivas inespecíficas. 
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Los mecanismos supraespinales  de MED  
  
Los mecanismos bulboespinales de control del dolor se inicia en el momento cuando la 
información nociceptiva que asciende por el tracto paleoespinotalámico alcanza los 
núcleos del rafe bulbar y los núcleos de la RBVM (núcleos rafe magnus, núcleo 
gigantocelular y paragigantocelular) (Giordano, 2005). El RBVM representa el relevo 
final del sistema supraespinal descendente de control del dolor puesto que reciben 
aferencias desde la SGP, hipotálamo y amígdala, junto con las que asegura mecanismos 
de MED (Mason, 2001). Los núcleos de la RBVM están formados por neuronas 
serotoninérgicas en proporción de 30-90% (Bowker, 1990; Jones y  Light, 1992) y en 
número variable se detectan neuronas GABAérgicas, Glicinérgicas (Kato et al., 2006) y 
glutamatérgicas (Calizo et al., 2011). Las proyecciones GABAérgicas y Glicinérgicas 
de la RBVM hacia las neuronas de las láminas superficiales del asta dorsal aseguran una 
modulación directa del dolor mientras que el papel de las células serotoninérgicas en la 
MED ha sido poco estudiado, suponiéndose un efecto inhibidor tanto directo en las 
neuronas nociceptivas espinales como indirecto a través de interneuronas GABAérgicas 
(Kato et al., 2006). Además, se han descrito otros tipos de células constitutivas de la 
RVBM cuyos mecanismos neuroquímicos de modulación del dolor se desconocen.  
Estas células han denominadas conforme al comportamiento que presentan ante un 
estímulo nocivo: células “on”, “off” o “neutral” (Gao, 2000; Marinelli et al., 2002). La 
activación selectiva de las células “on” facilita la nocicepción (Bee, 2007) y el 
fenómeno de sensibilización (Neubert et al., 2004) mientras que la activación selectiva 
de las células “off” inducen un efecto antinociceptivo (Cleary, 2008; Phillips et al., 
2012). No obstante, los estudios tractográficos en roedores han demostrado que tanto las 
células “on” como las células “off” de la RBVM están controladas por la sustancia gris 
periaqueductal (SGP) (Morgan, 2008).  
 
Los mecanismos pontinos de control del dolor están asegurados por el núcleo locus 
ceruleus (LC) junto con el núcleo subceruleus y el área parabrachial, las principales 
fuentes catecolaminérgicas en el SN (Berridge, 2003). El núcleo LC recibe importantes 
aferencias desde las neuronas termoreceptivas y nociceptivas de la lámina I espinal 
(Craig, 1992) y fibras originarias de la RBVM (Berridge, 2003), SGP, amígdala, tálamo 
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e ínsula (Ossipov, 2012), mientras que las eferencia desde LC proyectan en las láminas 
I, II y V de la ME que le permite una modulación directa del dolor (Willis, 1997). El 
papel del LC en la modulación descendente de la actividad de las neuronas del asta 
espinal posterior ha sido confirmado por los efectos analgésicos de la noradrenalina y de 
los fármacos de recaptación de la noradrenalina (Kang et al., 2012; Stanfa y  Dickenson, 
1994) aunque su papel en la MED es de potenciar el efecto de los opioides (Jasmin et 
al., 2002). 
 
Los mecanismos mesencefálicos de control del dolor están asegurados por la SGP que 
integra las influencias supraespinales procedentes del hipotálamo, el córtex medial 
prefrontal y el CCA, la amígdala, el núcleo cuneiforme, la RBVM y LC. La activación 
de la SGP por las fibras del tracto espinotalámico desencadena un efecto de modulación 
descendente de la nocicepción espinal mediante eferencias directas o indirectas 
(Ossipov, 2012; Serrano-Atero, 2002). La SGP es una estructura importante del sistema 
opioide de control del dolor (Rodriguez-Munoz et al., 2011). Sin embargo, las 
proyecciones directas hacia la ME no son significativas y la modulación de la 
nocicepción se asegura a través de conexiones indirectas con (Pedrajas-Navas y  
Molino-González, 2008): 1) la región rostromedial vecina al núcleo LC (Borszcz, 
1996), 2) el núcleo paragigantocellularis (Hermann et al., 2003) y, 3) lo más importante, 
a través de eferencias al  núcleo rafe Magnus (Morgan, 2008). Las eferencias de la SGP 
que proyectan a las células “off” del RBVM son excitatorias tipo glutamatérgico y 
serotoninérgico mientras que las eferencias a las neuronas “on” RBVM son inhibidoras 
con mecanismo GABAérgico (Morgan, 2008) u opioide (Tortorici y  Morgan, 2002). 
No obstante, la SGP también puede ejercer un control ascendente del dolor a través de 
sus proyecciones hacia el tálamo y el córtex orbito-frontal (Serrano-Atero, 2002).  
 
Los mecanismos córtico-límbicos de control del dolor se realizan esencialmente por el 
hipotálamo, la CCA y la corteza dorso-lateral prefrontal (CDLPF). El  hipotálamo 
modula la transmisión de la información nociceptiva en el asta posterior mediante sus 
proyecciones excitatorias serotoninérgicas hacia las interneuronas glutamatérgicas 
(Holden et al., 2005) o indirectamente  a través de la RBVM (Holden, 2008) y SGP 
(Holden, 2009). A nivel supraespinal el hipotálamo interfiere en el comportamiento 
emocional relacionado con el dolor mediante mecanismos GABAérgicos (Freitas, 
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2009). El estudio de los mecanismos neurobiológicos del fenómeno placebo han 
demostrado que la corteza cingulada anterior y pregenual junto con la corteza prefrontal 
e insular pueden activarse por factores psicológicos en ausencia del dolor, y 
desencadenar mecanismos descendente opioidérgicos de modulación de la nocicepción 
a través de la SGP (Zubieta y  Stohler, 2009). Aunque las estructuras corticales y 
subcorticales tienen mayor implicación en la codificación de la intensidad del dolor 
(Lee et al., 2008), y también en el procesamiento cognitivo y emocional del dolor su 
participación en la activación de sistemas descendentes de modulación del dolor es 
fundamental (Jensen et al., 2012). La activación del hipotálamo, de la SGP y RBVM es 
más tardía respeto a la activación de la CDLPF, la corteza orbito-frontal y de  la parte 
caudal de la CCA (Eippert, 2009) lo que sugiere que la activación de las estructuras 
corticales es fundamental en el control de las respuestas antinociceptivas por parte de la 
SGP y RBVM (Hirano et al., 2008). 
 
1.1.5 Métodos de exploración de los sistemas sensoriales y nociceptivo 
 
Actualmente el examen físico formal de los sistemas sensoriales sigue siendo un 
elemento importante de la evaluación neurológica y mantiene su vigencia para el 
diagnóstico y el seguimiento del tratamiento. Sin embargo, este propósito es difícil de 
lograr cuando no se dispone de un método de examen de la sensibilidad que abarque los 
elementos de la práctica neurológica de forma estándar, secuencial, sistemática y 
eficiente (Rodriguez Franco et al., 2004).  
 
La exploración sensorial cuantitativa (Quantitative Sensory Testing; QST) representa 
un conjunto de técnicas no invasivas de evaluación de los umbrales de percepción y de 
dolor inducido por estímulos térmicos y mecánicos en las que el sujeto examinado 
interviene activamente (Rolke et al., 2006). Aunque el QST se considera un método de 
exploración predominantemente utilizado en protocolos de investigación, últimamente 
ha logrado más aplicación en la clínica. Junto con las técnicas de conducción nerviosa 
proporciona una mayor sensibilidad diagnóstica de los trastornos de sensibilidad y dolor 
y permite realizar un mejor seguimiento del tratamiento del dolor (Arendt-Nielsen, 
2009).  
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- La valoración de los umbrales de percepción del calor y frío (UPC y UPF) y de 
dolor inducido por calor y frío (UDC y UDF) está basada en la aplicación de unos 
estímulos controlados de calor y de frío (en unos limites de seguridad desde 0ºC 
hasta +55ºC) emitidos desde el aparato tipo Peltier o como el Sistema de evaluación 
sensorial y del dolor (Pain and Sensory Evaluation System, Medoc Pathway, Ramat 
Yishai, Israel) y la inducción de sensaciones inocuos o de dolor. El sistema 
Pathway, por ejemplo, tiene un termodo con un diámetro de 27 mm que induce un 
calentamiento u enfriamiento a partir de una temperatura estable de 32ºC para la 
determinación de los umbrales arriba mencionados. El sujeto examinado indica 
mediante apretar un botón el momento cuando ha experimentado la percepción del 
estimulo. El sujeto puede reaccionar al estímulo o no, dependiendo de la integridad 
funcional del sistema somatosensorial. La detección del umbral de percepción de 
calor o frío corresponde al momento de reacción del sujeto al cambio de 
temperatura. La detección del umbral de dolor inducido por calor o frío corresponde 
al momento de inicio de percepción dolorosa del estímulo (Rolke et al., 2006).   
 
- La valoración del umbral de percepción mecánica (UPM) y de dolor mecánico 
(UDM) se realiza con los filamentos de von Frey (Optihair2-Set, Marstock Nervtest, 
Germany y PinPrick; MRC Systems GmbH, Germany) que ejercen una fuerza 
(contra una superficie dura) entre 0,25 y 512 mN. Los filamentos se aplican 
repetidamente y en orden creciente de fuerza de flexión, presionando contra la 
superficie explorada durante aproximadamente un segundo. Se considera como 
UPM la menor fuerza necesaria para generar sensación de tacto fino y UDM la 
menor fuerza que induce una sensación de dolor (Geber et al., 2011).  
 
- La valoración del umbral de dolor por presión (UDP) se realiza utilizando un 
algómetro electrónico (Wagner Greenwich, CT, USA Instruments) que permite la 
aplicación de una presión de hasta 2000 kPa sobre una superficie de 1cm². Se define 
como UDP la mínima cantidad de presión necesaria para producir una sensación de 
dolor sobre un punto explorado en una aplicación con crecimiento de fuerza de 50 
kPa/s (Rolke et al., 2006). 
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- La valoración del umbral de percepción vibratoria (UPV) se realiza con el 
dispositivo Rydel–Seiffer (64 Hz, con escala 8/8). El dispositivo en vibración se 
aplicará sobre las prominencias óseas en los dermatomas explorados y se mantiene 
hasta que el sujeto nota el cese de la vibración. El valor numérico en la escala 
marcada en los brazos del dispositivo que corresponde al momento del cese de la 
percepción vibratoria indica el UPV (Rolke et al., 2006) 
 
Exploración mediante potenciales evocados somatosensoriales (PESS). Consiste en el 
registro de las respuestas eléctricas en el SN periférico y central evocadas por un 
estímulo físico. Para ello se usan: un estimulador eléctrico, un bioamplificador, un 
sistema de adquisición de  bioseñales y un computador personal convencional.  
Para el registro de PESS la Sociedad Americana de Neurofisiología Clínica recomienda 
el uso de pulsos eléctricos rectangulares de 100-300 ms de duración, emitidos a una 
frecuencia de 3-5Hz, a una intensidad que está por encima del umbral motor (que 
induce un movimiento rítmico, consistente y tolerable) debido a que el uso de estímulos 
eléctricos tienen la ventaja de poder control de una forma precisa los parámetros de 
estimulación (Papazian, 2007). La respuesta evocada se hace evidente, tras promediar 
unos cuantos cientos o miles de registros recogidos a nivel del nervio periférico (codo y 
punto de Erb con estimulación del nervio mediano y fosa poplítea con estimulación del 
nervio poplíteo), entrada a la médula espinal (apófisis espinosas de las vértebras C6-C7 
con estimulación del nervio mediano o L1 con estimulación del nervio poplíteo) y 
cortical (con estimulación de los nervios mediano y poplíteo) (Cruccu et al., 2008). Los 
parámetros de interés son la latencia y la amplitud de las ondas N y P en cada registro 
que reflejan el estado funcional del sistema sensorial a nivel periférico, medular, tronco 
del encéfalo, tálamo, estructuras subcorticales y corteza somatosensorial (ASCN, 2008). 
La alteración de la latencia del PESS sugiere un trastorno de conducción de los 
potenciales de acción a través de los axones y sinapsis del tracto de las columnas 
dorsales mientras que las alteraciones de amplitud se debe a una afectación del número 
de neuronas reclutadas por  los estímulos eléctricos (Concepción, 2011). 
 
Exploración mediante potenciales evocados por rayoslLáser (Laser Evoked Potentials, 
LEP). Para el registro de LEP se utiliza un emisor de pulsos de calor radiante 
(estimulador láser) que tiene una capacidad de calentamiento de la piel de hasta 500ºC/s 
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(Bromm, 1991). Se emiten un total de 20-30 pulsos de 100ms de duración por cada 
dermatoma estudiado con un intervalo entre dos estímulos consecutivos (Inter Stimulus 
Interval; ISI) de mínimo 6s y se registran los cambios bioeléctricos cerebrales en Cz-Fz 
mediante electrodos de aguja subdérmicos (Cruccu et al., 2008). El estímulo de calor 
evocado mediante láser determina una sensación subjetiva dual en el sitio de aplicación 
(primero de dolor punzante seguida por una sensación de calor) y evoca potenciales con 
tres componentes: uno rápido (latencia de 150-200ms) que procede de la actividad 
bioeléctrica de la corteza somatosensorial e insular transmitida por fibras A delta; uno 
lento (latencia de 200-400ms) relacionado con la actividad del córtex cingulado; y el 
otro ultra lento (latencia de más de 1000 ms) vinculado con el procesamiento cognitivo 
de la información sensorial generada por fibras C (Mouraux, 2006). Se determina la 
integridad anatómica y funcional de las vías de percepción termo-algésica basándose en 
las alteraciones de la latencia de la onda N, la onda P y de la amplitud pico-a pico de los 
complejos N/P de los LEP.  
 
Exploración mediante potenciales evocados por calor de contacto (Contact Heat 
Evoked Potentials, CHEPs). Los CHEPs, junto con LEP, permiten realizar un estudio 
de la funcionalidad de las vías que procesan señales de percepción térmica y 
nociceptivas. Es un instrumento que permite medir y documentar de forma objetiva las 
respuestas del SN al dolor evocado y los cambios de éstos bajo tratamiento o 
modulación. Para el registro de CHEP se aplican unos estímulos de calor con el aparato 
Medoc Pathway Pain and Sensory Evaluation System (Medoc, Ramat Yishai, Israel) 
mediante una rápida subida de temperatura desde 32-39 ºC hasta 51 ºC con una 
velocidad de 70 ºC/s, con un ISI de 20-30s. Los cambios de la actividad bioeléctrica 
cerebral se registra con dos electrodos de aguja subdérmicos insertados en los puntos Cz 
y Fz cerebrales, acorde al sistema internacional 10–20 (Binnie, 1982). Los complejos 
N2/P2 del potencial evocado por calor de contacto se identifican visualmente. Se 
determina la amplitud N2/P2 pico a pico y la latencia de las ondas N2 y P2. 
 
Análisis cuantitativo del  electroencefalograma. La electroencefalografía (EEG) es una 
técnica no invasiva de registro de la actividad eléctrica cerebral en diferentes 
condiciones. Estudios más recientes han demostrado que el análisis cuantitativo del 
EEG (el análisis de la densidad espectral de potencia y del pico de la frecuencia 
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dominante) es útil para diferenciar a pacientes con dolor neuropático secundario a la 
lesión medular (Boord, 2008; Wydenkeller, 2009) o patología radicular (Schmidt et al., 
2012) manifestadas por la disminución del pico dominante en el rango de frecuencia 
alfa. Para ello, se realiza un registro de la actividad bioeléctrica cerebral espontánea de 
mínimo 150s mediante electrodos de superficie colocados según el sistema 10-20 
(Binnie, 1982). Los datos obtenidos se fragmentan en segmentos de 4096ms, se someten 
a la transformación rápida de Fourier (solapamiento de las ventanas de Humming de 
25%, resolución de 0.244 Hz) y al análisis de la densidad espectral de potencia y a la 
identificación de la frecuencia dominante para los cuatro rangos de frecuencias (delta, 
theta, alfa y beta) (Sarnthein y  Jeanmonod, 2008).    
 
Estudio de conducción en el sistema nervioso periférico. Representa una prueba no 
selectiva de estudio funcional de los varios tipos de fibras que constituyen un nervio. 
Para la evaluación de la conductibilidad nerviosa se aplican estímulos de una intensidad 
supramáxima (que excede en un 10-25% la intensidad del estímulo que evoca un 
potencial motor de amplitud máxima) sobre una superficie a lo largo del trayecto de un 
nervio estudiado. Se realizan registros en un punto proximal (técnica ortodrómica) o 
distal (técnica antidrómica) respeto al sitio de aplicación del estímulo, utilizando 
electrodos de superficie o electrodos monopolares de aguja. Se determina la velocidad 
de conducción,  la latencia, la amplitud y la duración de la respuesta evocada (Lee et al., 
2004). 
 
La microneurografía. Representa un método objetivo y directo de evaluación de la 
actividad eléctrica de las diferentes fibras (mielínicas y amielínicas, nociceptivas y no 
nociceptivas) en un nervio mediante electrodos insertados transcutáneos. La 
microneurografía permite detectar actividad espontánea en los nociceptores periféricos 
u objetivar la pérdida selectiva de función de las fibras nerviosas (Serra, 2012).  
 
Estudio del período de silencio cutáneo (PSC). Es una técnica electrofisiológica de 
exploración indirecta de las fibras nociceptivas. La prueba consiste en la aplicación 
transcutánea de pulsos eléctricos intensos (intensidad 8-20 veces superior al umbral de 
percepción eléctrica) de corta duración (0,2-0,5ms) sobre un músculo en contracción 
isométrica (lo más frecuente entre 20 y 60% de la fuerza máxima). La estimulación 
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eléctrica transcutánea activa las fibras A-delta (Kofler, 2009; Kumru, 2009) que a su 
vez determinan una respuesta refleja de retirada mediante mecanismos espinales con 
una interrupción transitoria en la actividad del músculo en contracción isométrica 
denominada “período de silencio” (Floeter, 2003). Los parámetros de interés son la 
latencia y la duración del PSC y el índex de supresión de la actividad muscular (Kumru, 
2009). 
 
Estudio del reflejo nociceptivo flexor. Es una técnica indirecta de evaluación de los 
mecanismos espinales de modulación nociceptiva. El reflejo nociceptivo flexor 
representa un reflejo polisináptico que implica sistemas interneuronales de la ME donde 
se integra y procesa la información nociceptiva procedente por fibras A delta y se 
general una respuesta de retirada rápida del miembro estimulado (Guirimand, 2000; 
Terry et al., 2011). Los parámetros de interés son la latencia, la duración y el área del 
componente RIII del reflejo. 
 
1.1.6  Métodos de exploración del sistema de modulación endógena del dolor 
 
La exploración del sistema de MED en la investigación clínica es fundamental para 
comprensión de la repercusión de la disfunción de éste sistema en el desarrollo de 
fenómenos de dolor crónico (van Wijk y  Veldhuijzen, 2010). Los experimentos en 
humanos, utilizando el paradigma “dolor inhibe dolor”, han adoptado el nombre de 
“Control inhibitorio difuso de la nocicepción” (Diffuse Noxious Inhibitory Controls; 
DNIC), originariamente utilizado en experimentos con animales y humanos para 
describir los mecanismos de inhibición del dolor inducido por un estímulo test (ET) tras 
aplicar otro estímulo doloroso considerado estímulo condicionante (EC) (Yarnitsky et 
al., 2010). No obstante, el uso del término DNIC parece ser inapropiado cuando la MED 
es inducida por un estímulo no-nocivo (Lautenbacher y  Rollman, 1997; Lautenbacher 
et al., 2002) o cuando la aplicación de un EC induce un efecto facilitador en la 
percepción del ET, contrario a la inhibición esperada (Niesters et al., 2011). Por lo 
tanto, Yarnitsky y col (Yarnitsky et al., 2010) han recomendado el uso del término 
“Modulación del Dolor mediante Condicionamiento” (MDC)  para describir los 
experimentos de modulación de un ET con un EC. También se pueden usar descriptores 
más específicos: MDC-no nociva o MDC-nociva (teniendo como referencia las 
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características del EC); y MED inhibidora o MED facilitadora (teniendo como 
referencia el efecto que tiene el EC sobre la percepción del ET).  
 
La elección del diseño experimental es difícil ya que la MED puede inducirse aplicando 
EC y ET con características variadas en términos de modalidad, intensidad, patrón del 
estímulo (fásico o tónico, duración) y según la correlación temporo-espacial entre los 
estímulos. Conforme a la relación espacial entre el EC y el ET la aplicación de los 
estímulos puede ser homotópico u heterotópico (ipsilateral o contralateral) (Egsgaard, 
2012), con condicionante único o múltiples (Arendt-Nielsen, 2008) y según el diseño 
temporal la aplicación del EC puede ser secuencial o simultánea con respeto al ET (Pud, 
2009).  
La elección del ET y del EC puede ser una cosa desafiante dada la variabilidad de los 
estímulos utilizados en términos de modalidad y de parámetros de estimulación. 
Aunque en la mayoría de los estudios publicados como ET se han utilizado estímulos 
térmicos (Edwards, 2003; Granot et al., 2008), estímulos mecánicos (Arendt-Nielsen, 
2008; Goodin et al., 2009; Lewis et al., 2012a), eléctricos (Oono, 2008) o químicos 
(Baad-Hansen, 2005) también se pueden aplicar. Puesto que el comportamiento del 
organismo humano ante un estímulo depende de la modalidad del estímulo, el umbral 
de percepción de éste, las propiedades de conductibilidad de los tejidos, la intensidad y 
duración de aplicación del estímulo y.o., la selección de los parámetros del ET debe 
hacerse de forma personalizada. Para la definición de un ET térmico se determina la 
temperatura a la que un pulso tónico corto de calor (7-10s) determina una sensación de 
dolor de una intensidad moderada y al aplicarse en pulsos tónico largos (≥ 30s) permite 
observar fenómenos de habituación, sumación temporal,  MED inhibidora o facilitadora 
(Granot et al., 2008).   
Se han publicado estudios en los que el ET de calor se ha aplicado desde un nivel basal 
(temperatura de adaptación) de 32°C (Granot et al., 2008; Nir, 2011; Tousignant-
Laflamme, 2008) hasta 37°C (Treister et al., 2010), con una duración entre 30s (Granot 
et al., 2008; Nir, 2011) y 120s (Tousignant-Laflamme, 2008), y velocidad de subida y 
bajada de temperatura del ET entre 0,25°C/s (Tousignant-Laflamme, 2008) y 10°C/s 
respectivamente (Treister et al., 2010). Por lo tanto las sensaciones evocadas por el ET 
pueden variar significativamente. En este aspecto, los estudios realizados en humanos 
por Pertovaara A y col. (Pertovaara, 1999) aclaran la relación y la influencia de los 
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parámetros del estímulo tónico nocivo de calor aplicado sobre la piel glabra de los 
miembros superiores en la variabilidad de percepción de estos. Se ha evidenciado que: 
la latencia de la sensación de dolor primario disminuye con el incremento en la 
velocidad de subida de la temperatura entre 5 y 10°C/s y no ha variado al aumentar la 
temperatura de adaptación de la piel de 30 hasta 35°C, mientras que la magnitud del 
dolor evocado por el estímulo tónico de calor aumenta con el incremento de la 
temperatura de adaptación de la piel desde 30 a 35°C pero no cambia bajo aumento de 
la velocidad de subida de la temperatura.  
 
Como EC se pueden usar estímulos de dolor térmico inducido por calor (Granot et al., 
2008; Lautenbacher et al., 2002; Mylius et al., 2009; Oono, 2008) o frío (Arendt-
Nielsen, 2008; Baad-Hansen, 2005; Granot et al., 2008; Lewis et al., 2012a), dolor 
inducido por factores mecánicos (Campbell, 2008; Fujii, 2006; Lewis et al., 2012a; 
Staud et al., 2011) o químicos (Arendt-Nielsen, 2008; Egsgaard, 2012; Ge, 2004). El 
uso de baño de agua fría (12, 15, 18°C), caliente (44 y 46,5°C) o neutra (33°C) como 
EC en experimentos de MDC heterotópico simultánea a demostrado que la MED se 
desarrolla solamente al aplicar EC dolorosos (46,5 y 12ºC) (Granot et al., 2008). No 
obstante, el uso de estímulos de frío como EC induce una modulación del dolor mucho 
mas evidente que otros EC (isquemia inducida por presión) (Lewis et al., 2012a).  
 
La cuantificación de la MED se puede realizar de varias maneras. La forma más simple 
es mediante la evaluación de los cambios de dolor evocado por el ET conforme a una 
escala numérica de evaluación (ENE). No obstante, hay que tener en cuenta que no 
todos los cambios del dolor se deben al sistema MED. Utilizando diferentes paradigmas 
experimentales (MDC-nociva, MDC-no nociva y habituación/sumación temporal) en 
sujetos sanos Triester y col. (Treister et al., 2010) han demostrado que el efecto de 
analgesia desarrollado tras la MDC-nociva es diferente a los otros dos aunque en todos 
los experimentos la intensidad del dolor inducido por el ET disminuye respeto a la 
basal. Por ello, recomiendan calcular el efecto neto de MED del dolor que representa la 
diferencia entre la intensidad del dolor durante el paradigma habituación/sumación 
temporal y la intensidad del dolor durante el paradigma MDC-nociva (Treister et al., 
2010). Otros estudios han combinado las medidas subjetivas de los cambios del ET bajo 
condicionamiento con pruebas electrofisiológicas tales como el estudio de reflejos 
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nociceptivos flexores (Bouhassira, 2003; Peters et al., 1992; Villanueva, 1995) y el 
período de silencio cutáneo (Rossi et al., 2003) pero los resultados son controvertidos 
mostrando disminución del dolor acompañada o no con cambios en los reflejos 
nociceptivos.   
 
 
1.2  Lesión medular  
 
1.2.1 Epidemiología de la lesión medular 
 
La lesión medular (LM) se define como todo proceso patológico que afecta la médula 
espinal originando alteraciones transitorias o permanentes de la función neurológica 
(motora, sensitiva y autonómica) por debajo de la lesión (Devivo, 2012).  
 
La incidencia de la LM traumática alcanza niveles muy altos de hasta 57 casos por 
millón en Portugal (van den Berg, 2010), 40 casos por millón en la población de EEUU 
y de Canadá (Noonan et al., 2012), mucho menor en Holanda (12,1 por millón) (van den 
Berg, 2010) y Australia (16 por millón) (Cripps, 2011). En España se ha estimado una 
incidencia de 23,5 casos por millón de habitantes  de la LM traumática (Perez, 2011) y 
de 11,4 por millón para la LM no traumática (van den Berg, 2012).  La mayoría de los 
sujetos con LM traumática son jóvenes adultos, con un media de edad que se sitúa en 
los 41.0 años (aproximadamente 50% tienen entre 16 y 30 años) (NSCISC., 2012) 
mientras que la mayoría de los sujetos con LM no traumática son mayores con 52-77 
años de edad (New, 2012). Además, hay una clara prevalencía en hombres: 80,6% de 
los casos en EEUU  y 73,8 % de los casos en España (NSCISC., 2012).   
 
La etiología de la LM traumática varía de un país al otro. En Europa occidental y Japón 
las causas más frecuentes de la LM la constituyen: los accidentes de tráfico 39,2% y las 
caídas 28,3%, mientras que en los países subdesarrollados y en desarrollo las conductas 
violentas predominan como factor causante de la LM con niveles de hasta 38% en 
África sub-Sahariana y 22-24% en África del Norte, Oriente Medio y Latino América 
(Cripps, 2011). Las causas más frecuente de LM no-traumática son: los tumores 
constituyen el 20% de la LM en Australia (New et al., 2011) y 26,6% en India (Gupta, 
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2009), patologías infecciosas 37,6% en Latino-América (Quintana-Gonzales et al., 
2012), patologías vasculares, espondilosis, lesiones iatrogénicas, fracturas vertebrales 
secundarias a la osteoporosis.  
 
1.2.2  Fisiopatología de la lesión medular 
 
La LM es un proceso patológico dinámico, y por lo tanto las consecuencias de la lesión 
pueden ser diferentes al daño inicial de la médula. La LM primaria de etiología 
traumática comprende el daño mecánico causado por el desplazamiento de los 
elementos de la columna vertebral, fragmentos óseos, discos y ligamento, cizallamiento, 
laceración, estiramiento agudo y aceleración-desaceleración súbitas que transmiten la 
energía mecánica sobre el cordón medular y producen un corte transversal completo o 
parcial con pérdida de la integridad anatómica  y funcional de la ME (Ballesteros-Plaza, 
2012). La LM secundaria incluye la totalidad de procesos patológicos que se desarrollan 
como consecuencia a las lesiones primarias (Livecchi, 2011). 
 
En la evolución clínica de la LM se delimitan convencionalmente tres fases: 
- la fase aguda (2-48 horas) se caracteriza por la destrucción de la barrera hemato-
encefálica y de los vasos sanguíneos que determinan hemorragias o isquemias con 
hipoxia tisular y muerte neuronal por necrosis, inmediatamente después de la lesión 
(Kwon et al., 2004). Estos procesos desencadenan lesiones secundarias a través de 
mecanismos de excitotoxicidad, inflamación, muerte neuronal por apoptosis, 
desmielinización (Dumont et al., 2001).  
- la fase subaguda (a partir del segundo día hasta semanas después) corresponde con el 
restablecimiento de la homeostasis iónica y de la barrera hemato-encefálica, con el 
inicio de los procesos reparatorios neuronales y de adaptación tras la LM (Ballesteros-
Plaza, 2012; Schomberg, 2012).  
- la fase crónica (a partir de los 6 meses después de la LM) está relacionada con la 
estabilización de la lesión y la maduración de la cicatriz glial (Ballesteros-Plaza, 2012), 
y la continuación de los fenómenos neuroplásticos en estructuras propioespinales y 
supraespinales (Cote, 2012). Durante este período pueden producirse lesiones 
secundarias debidas al  desarrollo de quistes y siringoceles, se pueden observar signos 
de degeneración y demielinización neuronal (James et al., 2011). 
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1.2.3  Aspectos clínicos de la lesión medular 
 
La clasificación de la LM se hace conforme a los Estándares Internacionales de 
Clasificación de la Lesión Medular (International Standards for Neurological 
Classification of Spinal Cord Injury; ISNCSCI) y la escala de la Asociación Americana 
de Lesión Medular (American Spinal Injury Association; ASIA) (Kirshblum et al., 
2012). 
La escala de ASIA define los siguientes 5 tipos de LM: A.- Lesión completa sensitivo-
motora; B.- Lesión sensitiva incompleta y motora completa; C.- Lesión incompleta 
sensitivo-motora no útil; D.- Lesión incompleta sensitivo-motora útil; E.- Lesión con 
funciones sensitivo-motoras recuperadas completamente; donde lesión completa se 
considera la abolición de la función motora y sensitiva en los segmentos sacrales más 
bajos y lesión incompleta se entiende como afectación espinal con preservación parcial 
de la función sensitiva y/o motora. 
 
También se definen los niveles de la LM: 
- nivel neurológico de la LM corresponde con el segmento más inferior de la médula 
donde están preservadas las funciones sensitiva y motora bilateral;  
- nivel motor de LM corresponde con el segmento más caudal donde la fuerza motora 
es igual o superior a 3 puntos conforme a la escala MRC de 0-5;  
- nivel sensitivo de la LM corresponde con el segmento medular más inferior que 
preserva la sensibilidad superficial y profunda.   
 
Dependiendo del nivel neurológico la LM puede manifestarse clínicamente como 
tetraplejia (afectación de la funcionalidad motora de las cuatro extremidades, el tronco 
y los órganos pélvicos, causada por LM cervical) o paraplejia (afectación de la 
funcionalidad motora de las extremidades inferiores, causada por LM dorsal, lumbar o 
sacra o del cono medular y de la cola de caballo) (Fawcett et al., 2007).  
 
Las manifestaciones clínicas de la LM dependen de la localización y la gravedad del 
daño espinal y constituyen los siguientes síndromes de LM: 
- síndrome de LM completa se caracteriza por afectación motora y de la sensibilidad 
por debajo de la lesión (Bracken et al., 1990); 
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- síndrome de LM central principalmente se debe a la lesión cervical que determina 
un cuadro clínico de afectación asimétrica, más grave de las extremidades 
superiores que inferiores y con disociación entre fenómenos de hiperalgesia y 
hipotermestesia (Kofler et al., 2003); 
- síndrome de LM lateral (síndrome Brown-Sequard) consiste en la afectación de una 
hemimédula y se manifiesta clínicamente como afectación motora y propioceptiva 
homolateral a la lesión asociadas con pérdida de la sensibilidad térmica y 
nociceptíva contralateral por debajo de la lesión (Diabira, 2011); 
- síndrome de LM anterior (síndrome Schneider) es la forma clínica más frecuente 
tras un infarto medular. Se caracteriza por afectación motora y de la sensibilidad 
termoalgésica (mientras la sensibilidad profunda está preservada) por debajo de la 
lesión asociada con la afectación de la vejiga e intestino (Schneider, 2010); 
- síndrome de LM posterior (síndrome Roussy-Lhermitte) se caracteriza por lesión 
predominante o exclusiva de las columnas dorsales con afectación de la sensibilidad 
profunda por debajo de la lesión (O'Sullivan, 2007); 
- síndrome de cono medular es la manifestación clínica de la afectación de los 
segmentos de la médula sacra y de las raíces lumbares que determina una afectación 
sensitivo-motora simétrica de las extremidades inferiores asociada con afectación 
funcional de la vejiga e intestino distal (Park et al., 2012); 
- síndrome de cauda equina consiste en la afectación de las raíces nerviosas por 
debajo del cono medular y se manifiesta como alteración sensitivo-motora 
asimétrica de las extremidades inferiores asociada con afectación funcional de la 
vejiga e intestino (Harrop, 2004). 
 
La evolución y el prognóstico de la LM depende de una serie de factores tales como: 
nivel neurológico de lesión, gravedad, etiología y la edad del paciente. A un año tras la 
LM aproximadamente 10-15% de los sujetos que presentan una severidad ASIA A se 
convierten en pacientes con LM ASIA B-D debido a una lesión discompleta mientras 
que los pacientes con LM ASIA B pueden evolucionar a un grado ASIA C (30%), D o 
E (30%). Los sujetos con LM ASIA D se recuperan totalmente solo en 4% (Wilson et 
al., 2012).  No obstante, la recuperación de los pacientes está limitada por las 
complicaciones médicas y neurológicas.  
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Las complicaciones médicas son más especificas para la fase aguda y subaguda después 
de la lesión, aproximadamente 2/3 ocurriendo durante las primeras dos semanas, y con 
una incidencia mucho más alta en sujetos mayores de 60 años debido a las patologías 
asociadas (Devivo, 2012). Las más frecuentes son las complicaciones respiratorias 
(insuficiencia respiratoria, neumonía, efusión pleural), cardiacas (disritmia, arritmia, 
bradicarida), hematológicas (trombosis venosa profunda y anemia) y las infecciones 
(Grossman et al., 2012) que determinan un ratio de mortalidad de aproximadamente 
3,5% (NSCISC., 2012).  
 
Las complicaciones neurológicas y psiquiátricas, más tardías en la evolución de la LM, 
están representadas por dolor (neuropático y nociceptívo) que afecta aproximadamente 
62%  de los pacientes (Dijkers, 2009), espasticidad 65-78% (Hsieh, 2008), problemas 
esfinterianos y sexuales (Anderson, 2007), fatiga (Craig, 2003a; Lidal et al., 2013), 
depresión  (Krause y  Saunders, 2011; Tate et al., 2012) y trastornos de sueño (Jensen et 
al., 2009).  
 
1.2.4 Afectación sensitiva tras la lesión medular 
 
Los pacientes con LM pueden desarrollar trastornos sensitivos, además del dolor 
neuropático, tanto al nivel y por debajo de la lesión como en los dermatomas por 
encima de la lesión (Finnerup, 2003; Zeilig, 2012). El desarrollo de trastornos sensitivos 
por debajo de la lesión ha sido vinculada a la presencia residual de fibras del tracto 
espinotalámico (McKay et al., 2004; Wasner et al., 2008), a los fenómenos de 
reorganización funcional (Finnerup, 2003) y de plasticidad maladaptativa  en las 
estructuras corticales, subcorticales y espinales involucradas en el procesamiento y 
modulación de la información sensorial (Ferguson et al., 2012).  
 
La afectación sensitiva por encima de la LM se ha descrito en pacientes en fase aguda 
como hipoestesia al calor (Defrin et al., 1999; Finnerup, 2003; Zeilig, 2012) o como 
hiperestesia al frío durante la fase crónica de la LM (Finnerup, 2003). No obstante, otros 
estudios han fallado en identificar diferencias de percepción termoalgésica y mecánica 
por encima de la lesión en pacientes con LM en fase crónica comparado con sujetos no 
lesionados (Kumru et al., 2012; Wasner et al., 2008). 
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La afectación sensitiva al nivel de la LM está vinculada tanto al daño a las raíces 
nerviosas como a la ME. Se manifiesta predominantemente como hipoestesia/anestesia 
térmica y mecánica dependiendo del grado de afectación del sistema sensorial (Kumru 
et al., 2012). Sin embargo, se han descrito signos de hiperestesia/disestesia térmica y 
mecánica al nivel de la lesión asociados al dolor neuropático por debajo de la lesión 
(Finnerup, 2003).   
 
La afectación sensitiva por debajo de la LM  puede ser completa o parcial dependiendo 
del grado de preservación de las vías sensitivas y de la evolución de los fenómenos 
neuroplásticos. No obstante los fenómenos de alodinia y hiperpatia por debajo de la 
lesión, al igual que los signos positivos al nivel de la lesión, están relacionados con la 
presencia del dolor neuropático y del desarrollo de mecanismos de sensibilización 
central en la ME (Zeilig, 2012).    
 
 
1.3  Los síntomas de dolor en pacientes con lesión medular   
       
 1.3.1  Clasificación del dolor en lesionados medulares  
 
Conforme a la Clasificación Internacional del Dolor en Lesión Medular (International 
Spinal Cord Injury Pain Classification, ISCIPC) (Bryce et al., 2012) los varios tipos de 
dolor que pueden experimentar los sujetos con LM están categorizados en: neuropático 
(central y periférico), nociceptivo, dolor disfuncional y dolor desconocido. 
El dolor neuropático (DN) es definido, conforme a la IASP, como “el dolor causado por 
una lesión o enfermedad del sistema somatosensorial” (Jensen et al., 2011). Es uno de 
los síntomas más frecuentes en pacientes con LM con una prevalecía de hasta 60% en 
sujetos con lesión de causa traumática (Dijkers, 2009; Mingaila, 2005) y de 38% en 
pacientes con LM no traumática (Werhagen, 2007).  
Acorde a la ISCIPC se distinguen:  
- DN al nivel de la lesión es percibido en los segmentos que corresponden al nivel 
neurológico de la lesión y/o dentro de un dermatoma por encima o los tres dermatomas 
por debajo de la lesión, excepto los casos de afectación de la cola de caballo cuando el 
dolor se percibe incluso en segmentos mucho más inferiores;  
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- DN por debajo de la lesión es percibido en los dermatomas inferiores al tercer 
segmento por debajo del nivel neurológico de la LM; 
- DN de otra etiología incluye el dolor al nivel, por encima y por debajo del nivel de 
lesión pero que no está relacionado con la LM; 
- Dolor nociceptivo es el dolor provocado por la activación de los nociceptores a nivel 
músculo-esquelético u visceral; 
- “Dolor disfuncional” incluye los fenómenos de dolor que no se deben ni a los 
estímulos nocivos ni a la afectación del sistema somatosensorial; 
- Dolor desconocido representa el dolor que no puede atribuirse a ninguno de los tipos 
arriba mencionados.   
El DN se considera espontáneo (cuando su aparición es independiente de la presencia 
de estímulos periférico) o evocado (cuando la aparición del dolor es el resultado de la 
aplicación de un estímulo periférico) (Hulsebosch et al., 2009). De forma convencional 
el DN se considera agudo en los primeros 6 meses y crónico a partir de los 6 meses 
después de la LM (To et al., 2002).  
 
1.3.2  Dolor neuropático. Criterios de diagnóstico  
 
El diagnóstico del DN puede ser difícil puesto que se trata de una experiencia subjetiva. 
No obstante, recientemente se han propuesto Criterios Internacionales de Diagnóstico 
del Dolor Neuropático relacionado con la Lesión Medular (International Spinal Cord 
Injury Pain Classification; ISCIPC) (Bryce et al., 2009) 
 
Criterios obligatorios: 
A. Criterios de LM 
1. antecedentes de lesión o enfermedad de la ME y/o de la cola de caballo; 
2. existencia de al menos una prueba que confirma la afectación medular 
y/o de la cola de caballo; 
B. Criterios de DN central 
1. dolor al nivel o por debajo del nivel neurológico de la LM; 
2. signos sensitivos positivos o negativos en la área de dolor compatible 
con la LM o de las raíces nerviosas; 
3. exclusión del dolor nociceptivo y DN periférico; 
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Criterios de soporte: 
1. inicio del dolor en los 12 meses sucesivos a la LM; 
2. dolor no relacionado con el movimiento, inflamación o daño tisular;  
3. caracterización del dolor a través de uno u mas de los siguientes 
términos: "ardiente", "hormigueo", "punzadas", "fuerte", "como un 
disparo", "encorchamiento", "frío doloroso" o "descargas eléctricas"; 
4. alodinia o hiperalgesia en los segmentos de distribución del dolor. 
El diagnóstico de DN cierto requiere la presencia de todos los criterios mencionados en 
los puntos A y B mientras que el diagnóstico de DN probable requiere los criterios 
especificados en los puntos A1 y B1 más dos de los criterios restantes (A2, B2, B3).  
 
 
1.3.3  Dolor neuropático. Mecanismos fisiopatológicos 
 
Tras la LM se producen importantes cambios neuroquímicos, bioquímicos y 
morfológicos tanto en la ME como en las estructuras supraespinales del SN central 
(Yezierski, 2009).  
La excitotoxicidad y la muerte neuronal por excitotoxicidad se producen durante la fase 
aguda y subaguda después de la LM en consecuencia a un exceso en la expresión de 
glutamato (Hama, 2010) ATP y citokinas (Gwak, 2011) radicales libres de oxigeno y de 
óxido nítrico, sustancia P (Yezierski, 2009), cisteína-cisteína quimioquina ligando 21 y 
fractalquinas (Hulsebosch et al., 2009). Además, la excitotoxicidad determina cambios 
funcional de los canales de Ca y Na con el fin de mantener el equilibrio homeostático 
iónico, (Boroujerdi, 2011; Devor, 2006) y una intensa activación glial para asegurar la 
recaptación del glutamato, el síntesis de factores neurotróficos, citokinas. (Hulsebosch, 
2008). No obstante, la asociación de mecanismos de facilitación  y desinhibición 
patológica neuronal (Gwak, 2011; Meissner et al., 2011; Wasner, 2010) favorece la 
hiperexcitabilidad (Gwak, 2011) y la generación de actividad ectópica en las neuronas 
del tracto espinotalámico (Leem et al., 2010; Quinn et al., 2010).  La pérdida de 
neuronas induce procesos neuroplásticos de  reorganización de sinapsis y circuitos 
neuronales (Tan y  Waxman, 2012) tanto al nivel espinal como supraespinal (Seifert, 
2011). Los cambios neuroplásticos a nivel cerebral en pacientes con LM y DN son 
evidentes en estructuras tradicionalmente asociadas con el procesamiento nociceptivo 
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(el CDLPF y el córtex orbitofrontal, parietal posterior, la corteza promotora y el núcleo 
accumbens) (Gustin et al., 2012). Sin embargo, no está claro si la alteración funcional 
del sistema MED predispone al desarrollo del DN (Yarnitsky et al., 2008) o es una 
forma de plasticidad maladaptativa determinada por la presencia del DN (Hahm, 2011). 
El conjunto de fenómenos de hiperexcitabilidad, reorganización sináptica con 
activación de sinapsis silenciosas y de desinhibición patológica de los circuitos 
neuronales nociceptivos representan los mecanismos fisiopatológicos constitutivos del 
fenómeno de sensibilización central cuyo efecto neto es la facilitación, potenciación y 
sumación temporal o espacial de los estímulos umbral o subumbral (Latremoliere y  
Woolf, 2009).  
 
1.3.4  Dolor neuropático. Marcadores de diagnósticos 
 
La Agencia de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration; FDA) y el 
Instituto Nacional de Salud (National Institutes of Health; NIH) de EEUU ha definido 
un biomarcador como “una característica/cualidad de un proceso biológico fisiológico u 
patológico u de una respuesta a una intervención farmacológica que se puede medir y 
evaluar de forma objetiva” [Biomarker Definitions Working Group, (2001)].  
 
Identificar marcadores del DN es complejo debido a la naturaleza subjetiva del dolor, a 
sus mecanismos patofisiológicos dinámicos y también a las interferencias emocionales 
y cognitivas en éste. En varios estudios clínicos realizados en pacientes con LM se ha 
identificado mayor prevalencia de ciertos síntomas vinculados al DN. Rasmussen y col.  
(Rasmussen et al., 2004) han observado que la hiperalgesia al frío u estímulos 
mecánicos es más frecuente en sujetos con DN cierto (tanto central como periférico) 
comparado con sujetos con DN probable aunque no es específica. No obstante, un 
estudio exhaustivo de las alteraciones sensitivas mediante QST en pacientes con DN 
central o periférico ha evidenciado que 92% de los sujetos con DN tenían al menos un 
trastorno sensorial, la hiperalgesia mecánica siendo la más frecuente (hasta 36%), 
seguida por la hiperalgesia al calor (24%), alodinia mecánica (20%), hiperalgesia al frío 
(19%) y sensaciones paradójicas al calor (18%) (Maier et al., 2010). Sin embargo, 
aunque la sumación temporal del dolor se considera un marcador de los mecanismos de 
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sensibilización central no siempre está asociado a la presencia del DN (Edwards, 2006; 
Staud et al., 2008).  
 
Los biomarcadores electrofisiológicos del DN están basados en los cambios específicos 
en las vías de procesamiento sensitivo térmico  y de dolor  y menos de las vías de las 
columnas dorsales (Garcia-Larrea, 2012). Estudios recientes han demostrado que la 
amplitud N/P pico-a pico y la latencia de la onda N de los potenciales evocados 
correlacionan con la la intensidad del dolor evocado (Granovsky et al., 2008; Obermann 
et al., 2008; Roberts et al., 2008) mientras que la latencia de la onda P refleja la 
modulación del dolor en las estructuras cerebrales que constituyen la “pain matrix” 
(Mobascher et al., 2009b). Sin embargo, una revisión sobre el valor de los potenciales 
evocados como marcador de DN ha concluido que los potenciales evocados de patrón 
normal o de amplitud aumentada no apoya el diagnóstico del DN (Garcia-Larrea, 2012). 
El análisis cuantitativo de la EEG parece ser más sensible en detectar tanto el fenómeno 
de desaferentación como la presencia del dolor. Se ha demostrado una disminución de 
frecuencia de señal EEG en la banda 6-12 Hz específica para el fenómeno de 
desaferentación y una disminución de frecuencia mucho más acentuada en los sujetos 
con DN severo comparado con pacientes sin DN (Boord, 2008).  
 
Los biomarcadores de neuroimagen del DN están basados en exploraciones 
morfométricas y espectroscópicas. Los estudios comparativos de imagen por resonancia 
magnética con tensores de difusión en lesionados medulares con y sin DN han 
identificado una disminución de la difusividad media en el tálamo, amígdala y la parte 
ventral del puente cerebral y por aumento en la corteza PFDL y orbitofrontal, la corteza 
premotora y parietal posterior específicamente relacionada con la presencia del DN 
(Gustin et al., 2012; Gustin, 2010). No obstante, estudios más específicos de 
espectroscopia de resonancia magnética vinculan la presencia del DN con alteraciones 
cuantitativas en N-acetil aspartato, glutamato y glutamina, colina y taurina en la CCA y 
la corteza prefrontal (Stanwell et al., 2010) mientras que la intensidad del dolor 
correlaciona mas con los niveles de glutamato-glutamina/myoinositol en la CCA 
(Widerstrom-Noga et al., 2013).       
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1.3.5  Dolor neuropático. Tratamiento 
 
La presencia del DN en lesionados medulares implica unos gastos anuales en asistencia 
sanitaria hasta tres veces más altos comparado con los pacientes sin dolor (Berger, 
2004). Además, el éxito del tratamiento farmacológico del DN es bajo, comúnmente 
resultando en una reducción de sólo el 20-30% de la intensidad del dolor (Baastrup, 
2008). 
Los principios generales del tratamiento farmacológico del DN están basados en la 
intervención en uno de los mecanismos fisiopatológicos descritos anteriormente: 
bloquear la actividad de los canales de Na y Ca, de los receptores de glutamato 
(especialmente NMDA), aumentar la inhibición vía neuromoduladores como GABA, 
serotonina o noradrenalina (Baastrup, 2008). 
Conforme a las guías de tratamiento del dolor neuropático elaboradas por la Federación 
Europea de las Sociedades Neurológicas (Attal et al., 2010) y la Asociación 
Internacional de Estudios del Dolor (IASP, 2010) es recomendable: 
- tratamiento de primera línea: Pregabalina (nivel A de recomendación), 
Amitriptilina (nivel B de recomendación) Gabapentina (nivel AB de 
recomendación con resultados discordantes); 
- tratamiento de segunda o tercera línea: Lamotrigina (nivel B de 
recomendación), Opioides o Tramadol (nivel B de recomendación); 
Para otros grupos de medicamentos no hay suficientes evidencias de eficacia 
demostradas en ensayos clínicos.  
 
Antiepilépticos. Sus principales representantes son Gabapentina y Pregabalina con 
mecanismo de acción basado en la unión a la subunidad α2 -δ de los canales de Ca 
voltaje dependientes, disminuyendo la liberación de glutamato, y sustancia P 
(Wedekind, 2005). La Pregabalina ha demostrado una eficacia en el tratamiento del DN 
superior a placebo en dos ensayos cínicos (Siddall et al., 2006; Vranken, 2008) mientras 
que otro ensayo no ha confirmado un efecto superior al placebo (Rintala et al., 2007). 
La lamotrigina, en cambio, ha mostrado eficacia en el tratamiento del DN solo en 
pacientes con alodinia mecánica secundaria a la LM incompleta (Finnerup, 2002).  
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Antidepresivos. Los antidepresivos tricíclicos modulan el dolor a través de la inhibición 
de la recaptación de noradrenalina, serotonina y también mediante bloqueo de canales 
de Na y receptores NMDA (Owen y  Whitton, 2006). No obstante, los estudios 
realizados muestran eficacia controvertida de los antidepresivos tricíclicos en el 
tratamiento del DN secundario a la LM comparado con placebo (Rintala et al., 2007).  
 
Opioides. Casi todos los agonistas opioides realizan su efecto analgésico mediante 
acoplamiento con los receptores µ, excepto el Tramadol cuyo mecanismos de analgesia 
se deben a la  liberación de serotonina e inhibición de la recaptación de la noradrenalina 
(Bloms-Funke, 2011). El uso de los opioides en el tratamiento del DN está 
recomendado para las fases aguda y subaguda de la lesión combinado con un 
medicamento de primera línea (Teasell et al., 2010).   
 
Antagonista de los receptores NMDA.  Además del antagonismo a los receptores 
NMDA y AMPA,  inhiben la recaptación de serotonina y dopamina y bloquea los 
canales de Na y Ca. La Ketamina, que es el representante más importante de este grupo, 
ha demostrando su eficacia a corto plazo en el tratamiento del DN y de la alodinia 
(Eide, 1996; Kvarnstrom, 2004). 
 
Cannabinoides. Dronabinol o Tetrahydrocannabinol pueden ser recomendados en 
sujetos con DN refractario aunque no hay evidencias de eficacia de estos medicamentos 
en sujetos con DN secundario a la LM (Attal, 2009).  
 
La lesión quirúrgica del asta medular posterior (Dorsal Root Entry Zone Lesión, 
DREZ) es una técnica invasiva de tratamiento del dolor que consiste en la sección de las 
fibras de entrada a las astas medulares posteriores por encima de la LM. Esta técnica 
tiene indicaciones limitadas a los pacientes con DN secundario a una LM incompleta 
baja o a un síndrome de cono medular (Robert et al., 2009).   
 
Bomba de infusión intratecal de analgésicos (implantable) surge como una opción 
terapéutica para el alivio del dolor crónico en los pacientes que no han respondido a 
otras formas de tratamiento conservador, o que no han podido conseguir un balance 
favorable entre la analgesia y los efectos secundarios del tratamiento con opiáceos 
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orales (Narváez Sarmiento et al., 2010). Este tipo de tratamiento tiene la ventaja de 
permitir administrar una dosis de Morfina más de 100 veces inferiores a las que serían 
necesarias por vía oral para conseguir el mismo efecto analgésico y de administrar 
concomitante varios medicamentos para el control del dolor o de la espasticidad 
(Siddall et al., 2000). 
 
1.4 Neuroplasticidad y neuromodulación 
 
1.4.1 Neuroplasticidad tras la lesión medular  
 
La plasticidad neuronal representa una propiedad intrínseca del SN de reorganizar, 
asimilar y modificar los mecanismos biológicos, bioquímicos y fisiológicos implicados 
en la comunicación intercelular para adaptarse a los estímulos recibidos. Es un 
fenómeno individual determinado por factores genéticos, epigenéticos y hormonales y 
también por el estado mórbido del individuo (Pascual-Leone et al., 2011). La plasticidad 
puede ser útil cuando se consigue el establecimiento y mantenimiento de los circuitos 
neuronales o la adquisición de nuevos mecanismos de adaptación a la lesión (plasticidad 
adaptativa) pero también puede llevar al SN a un estado de plasticidad excesiva 
(plasticidad maladaptativa), inestable o errónea que determina la pérdida de función, 
desarrollo de síntomas patológicos tales como el DN, alodinia, síndrome de miembro 
fantasma, espasticidad, fenómenos de disreflexia autonómica (Cramer et al., 2011). No 
obstante se ha descrito un estado de “metaplasticidad” (Abraham, 1997) o de 
“plasticidad de la plasticidad” que expresa la controlabilidad que tiene un 
estímulo/entrenamiento en el aprendizaje de la ME (Ferguson et al., 2012) y que abre la 
probabilidad de cambio en el curso de la plasticidad neuronal.  
 
Por lo general la recuperación después de una LM ha sido atribuida a mecanismos de 
compensación funcional, plasticidad neural, y/o reparación (Curt et al., 2008; Xerri, 
2011). No obstante, estudios observacionales longitudinales en sujetos con LM 
incompleta han demostrado que los mecanismos de compensación y la plasticidad 
neural representan los principales factores de la recuperación clínica (Curt et al., 2008). 
Tras la LM se producen importantes fenómenos de reorganización y neuroplasticidad 
incluso en estructuras no lesionadas del SN central. Estos cambios anatómicos y 
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funcionales se localizaron tanto en la ME, por encima del nivel de la lesión (Cadotte et 
al., 2012; Freund et al., 2011), como en las estructuras corticales y subcorticales 
relacionados con el procesamiento de la información nociceptiva (Gustin, 2010; 
Henderson et al., 2011; Wrigley et al., 2009a; Wrigley et al., 2009b) y el control 
endógeno del dolor (Stanwell et al., 2010; Widerstrom-Noga et al., 2013). El análisis de 
la conectividad funcional a nivel medular por encima de la lesión en humanos ha 
demostrado un aumento en el número de conexiones intraespinales comparado con 
controles sanos (Cadotte et al., 2012). Además, los estudios de neuroimagen han 
demostrado un aumento de la difusividad media en la CDLPF, el córtex parietal 
posterior, la corteza premotora y una disminución significativa de la difusividad media  
la parte ventral-posterior del tálamo, la amígdala, y la parte ventral del puente de 
Varolio relacionada con la presencia del DN. De forma específica los valores de 
difusividad media en la amígdala y la parte ventral-posterior del tálamo en sujetos con 
LM correlacionaban de forma negativa con la intensidad del DN y eran más bajos 
comparado con los valores obtenidos en sujetos sanos (Gustin, 2010). 
 
1.4.2  La modulación de la sensibilidad y de la nocicepción mediante técnicas 
de estimulación no invasiva 
 
La neuromodulación se define por la Sociedad Internacional de Neuromodulación como 
un proceso de inhibición, excitación, modificación de la regulación o la alteración 
terapéutica, eléctrica o química del SN tras el uso de técnicas invasivas y no invasivas 
de estimulación eléctrica, química o mecánica, con el propósito de mejorar la calidad de 
vida y el funcionamiento de los seres humanos (Sakas et al., 2007). Las técnicas de 
estimulación no invasiva del SN central (la estimulación magnética y eléctrica 
transcraneal o espinal) o periférico (la estimulación magnética periférica y la 
estimulación transcutánea eléctrica) se han desarrollado en las últimas décadas como 
instrumentos de neuromodulación y neuroplásticos (Nizard et al., 2012). En pacientes 
con DN estas técnicas están orientados a la modulación funcional de las estructuras 
neurales implicadas en el procesamiento nociceptivo con el fin de inducir una mejoría 
clínica (disminución del dolor) y también para promover y reforzar los mecanismos 
neuroplásticos adaptativos a largo plazo. Entre ellas, la estimulación magnética 
repetitiva (EMr) es la técnica más utilizada y que ha demostrado su eficacia en aliviar el 
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dolor en sujetos con neuropatías periféricas (Weintraub y  Cole, 2004), neuralgia del 
nervio pudendo (Sato, 2002), síndrome miofascial (Short et al., 2011) y el síndrome de 
dolor regional complejo (Picarelli et al., 2010).  
Por lo general se considera que la estimulación transcraneal de baja frecuencia (0,2-1,0 
Hz) inhibe la actividad neuronal (Maeda et al., 2000; Pascual-Leone et al., 1998; Speer 
et al., 2000) mientras que la estimulación de alta frecuencia (5-20 Hz) induce un 
aumento en la excitabilidad neuronal (Chen, 1997; Maeda et al., 2000; Pascual-Leone et 
al., 1998; Speer et al., 2000). No obstante, efectos contrarios también se han descrito 
(Lang et al., 2004; Rothkegel, 2010; Siebner, 2004; Sommer, 2013). Además, según los 
resultados de un meta-análisis sistematizada reciente, solo la EMr transcraneal a 
frecuencias altas (≥5 Hz) es eficaz en inducir una modulación del dolor crónico a corto 
plazo comparado con la aplicación de protocolos de estimulación a frecuencias bajas 
(≤1 Hz) y sham (O'Connell et al., 2011). Sin embargo, los trabajos de Daskalakis 
(Daskalakis, 2006) en sujetos sanos y de Lefaucheuer (Lefaucheur et al., 2006) en 
pacientes con DN crónico han demostrado que los individuos con nivel bajo de 
inhibición intracortical tendían a desarrollar una inhibición más marcada tras la EMr 
transcraneal y viceversa lo que indica que la magnitud de los resultados de la EMr no 
depende tanto de la frecuencia de estimulación como de la “metaplasticidad” del sujeto 
sometido a la estimulación. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el efecto 
excitador/inhibidor inducido por la EMr depende también de otros factores tales como: 
la intensidad de estimulación, número total de estímulos, intervalo entre los trenes de 
estimulación, orientación de la corriente formada, función y conectividad de la 
estructuras estimuladas y también de la medicación, la edad y el estado hormonal del 
paciente (Pell, 2011). 
No hay estudios sobre los mecanismos y los efectos neuromodulatorios de la EMr 
espinal dependientes de frecuencias de aplicación. No obstante, el aumento en la 
amplitud de los potenciales evocados motores y del período de silencio cortical tras la 
EMr cervical (Krause et al., 2005; Krause y  Straube, 2008) y la depresión del reflejo H 
lumbar post EMr dorsal (Nielsen y  Sinkjaer, 1997) indican que la EMr espinal puede 
inducir efectos remotos de neuromodulación dependientes de las estructuras medulares 
estimuladas.  
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El tratamiento del dolor neuropático después de la lesión medular es limitado debido a 
la complejidad y el conocimiento incompleto de los mecanismos fisiopatológicos 
subyacentes. Estos mecanismos incluyen posibles cambios en la nocicepción y el 
desarrollo de la sensibilización central a estímulos tónicos nocivos en consecuencia a 
una disfunción en la modulación endógena del dolor que podrían evidenciarse en los 
segmentos espinales indemnes por encima de la lesión medular. Las siguientes 
consideraciones han constituido la justificación para la construcción de las hipótesis y 
los objetivos de esta tesis doctoral.  
Estudios recientes han demostrado que los pacientes con lesión medular y dolor 
neuropático desarrollan trastornos de la percepción termoalgésica en los dermatomas 
por encima de la lesión (Defrin et al., 1999; Finnerup, 2003; Zeilig, 2012). Además, los 
cambios en las respuestas espinal ante estímulos nocivos repetitivos en los segmentos 
indemnes por encima de la lesión en sujetos con dolor neuropático (Cadotte et al., 2012) 
sugiere una disfunción del sistema de modulación endógena del dolor y el desarrollo de 
la sensibilización central asociada a la plasticidad maladaptativa en la médula espinal y 
en las estructuras corticales y subcorticales (Gustin, 2010; Henderson et al., 2011; 
Widerstrom-Noga et al., 2013; Wrigley et al., 2009b). No obstante, la alteración de las 
respuestas del sistema de modulación endógena del dolor identificada en sujetos con 
dolor crónico (Lewis et al., 2012a) no ha sido demostrada en sujetos con lesión medular 
y dolor neuropático.  
 
La médula espinal es un centro importante de integración de los mecanismos espinales y 
supraespinales de modulación endógena del dolor (Heinricher, 2009). Asimismo la 
activación de sistemas de modulación endógena del dolor mediante técnicas no-
invasivas de neuromodulación medular tal como la estimulación magnética repetitiva 
podría aportar más información sobre el papel de los sistemas propioespinales en el 
control de la función termoalgésica en sujetos sanos y la eficacia de esta técnica en el 
control de los mecanismos de nocicepción en pacientes con dolor neuropático. Estudios 
neurofisiológicos en humanos sugieren que la estimulación magnética repetitiva 
enfocada encima de la médula modula la actividad sensitivomotora local (Ugawa et al., 
1997; Zunhammer et al., 2011) o remoto al sitio de condicionamiento (Krause y  
Straube, 2008; Nielsen y  Sinkjaer, 1997) mediante la activación de sistemas 
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propioespinales y vías de control descendentes. Estudios de estimulación magnética 
transcraneal han revelado efectos de neuromodulación diferencial dependientes de la 
frecuencia de estimulación (Pascual-Leone et al., 1998; Speer et al., 2000) y efectos 
aacumulativos de modulación de la función sensitivomotora (Leung et al., 2009) que no 
han sido estudiados en protocolos de estimulación magnética espinal. La estimulación 
magnética repetitiva al nivel medular lumbar ha demostrado ser eficaz en la 
disminución de la intensidad del dolor crónico tras sola una sesión de condicionamiento 
(Lo et al., 2011). Por lo tanto el estudio de los efectos neuromoduladores de la 
estimulación magnética espinal de alta y baja frecuencia en la percepción termoalgésica 
y los potenciales evocados podría mejorar el diseño de protocolos experimentales con 
uso de esta técnica. Además la estimulación magnética repetitiva de los segmentos 
indemnes por encima de la lesión medular incompleta puede inducir efectos de 
neuromodulación remota de los circuitos motores lumbares como ha sido demostrado en 
modelos animales (Hunanyan et al., 2012). En su conjunto estos estudios justifican la 
aplicación de sesiones múltiples de estimulación magnética repetitiva cervical que 
podría ser útil para el control del dolor neuropático en sujetos con lesión medular 
incompleta.  
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La hipótesis principal de esta tesis doctoral es que el desarrollo de la sensibilización 
central a estímulos nocivos analizados en los segmentos medulares indemnes por 
encima de la lesión espinal en sujetos con dolor neuropático está vinculado a una 
disfunción del sistema de modulación endógena del dolor.  Además, el estudio de las 
respuestas de habituación, sumación temporal y de los cambios en la percepción del 
dolor tras la aplicación de un estímulo condicionante heterotópico nocivo posibilitará 
ampliar los conocimientos sobre el papel de la médula espinal en la generación y 
mantenimiento del dolor neuropático y facilitará el desarrollo de nuevas técnicas de 
neuromodulación medular no-invasiva orientadas a mejorar el control de los diferentes 
tipos y síntomas del dolor neuropático en pacientes con lesión medular.   
De esta forma, se han propuesto tres hipótesis operativas que han sido desarrolladas en 
tres estudios independientes: 
 
• Estudio I: Las variables de disfunción del sistema de modulación endógena del 
dolor por encima de la lesión medular en sujetos con dolor neuropático 
correlacionan con las variables basales de la percepción termoalgésica y los 
parámetros de los potenciales Cz-Fz evocados por estímulos de calor de 
contacto. 
 
• Estudio II: La modulación de la percepción termoalgésica y de los potenciales 
Cz-Fz evocados por calor de contacto en los dermatomas locales y remotos al 
sitio de condicionamiento depende de la frecuencia de la estimulación magnética 
repetitiva cervical.  
 
• Estudio III: La estimulación magnética repetitiva de los segmentos cervicales 
C6-C7 por encima de la lesión medular podría modular la sensibilidad 
termoalgésica y los potenciales Cz-Fz evocados por calor de contacto en 
segmentos locales y el dolor neuropático en segmentos remotos al sitio de 
condicionamiento teniendo además un efecto acumulativo tras 5 sesiones de 
tratamiento en días consecutivos comparado con los efectos de una sesión de 
tratamiento.  
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El objetivo general de esta tesis doctoral se centra en demostrar la disfunción del 
sistema de modulación endógena del dolor en sujetos con dolor neuropático central e 
identificar variables de la percepción termoalgésica y de los potenciales Cz-Fz evocados 
por calor de contacto relacionadas con ésta en los segmentos medulares indemnes por 
encima de la lesión medular. Además, se estudiarán los efectos de la estimulación 
magnética repetitiva espinal (C6-C7) en la modulación de la sensibilidad termoalgésica 
en sujetos sanos y su efécto terapéutico en el control del dolor neuropático en sujetos 
con lesión medular.  
 
Para ello, los tres estudios experimentales realizados presentan los siguientes objetivos 
principales y secundarios específicos: 
 
Estudio I:  
Objetivo principal: 
Estudiar la funcionalidad del sistema de modulación endógena del dolor en los 
segmentos cervicales en sujetos sanos y en individuos con lesión medular sin y con 
dolor neuropático. 
Objetivo secundario: 
Identificar los cambios en las variables de la percepción termoalgésica cuantitativa y los 
potenciales Cz-Fz evocados por estímulos de calor de contacto específicamente 
relacionados con la alteración de las respuestas de habituación, sumación temporal y de 
modulación del dolor inducido por calor tónico mediante el condicionamiento 
heterotópico nocivo en individuos con lesión medular y dolor neuropático.  
 
Estudio II:  
Objetivo principal: 
Comparar los efecto de la estimulación magnética repetitiva cervical (C6-C7) sobre la 
percepción termoalgésica y los potenciales evocados Cz-Fz por calor de contacto en los 
dermatomas cervicales (C6) al nivel de condicionamiento y los dermatomas torácicos 
(T10) y extra-segmentales (V3) remotos al sitio de condicionamiento en sujetos sanos.  
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Objetivo secundario: 
Comparar los efecto de la estimulación magnética repetitiva cervical (C6-C7) de alta 
(20Hz) y baja (1Hz) frecuencia sobre la percepción termoalgésica y los potenciales 
evocados Cz-Fz por calor de contacto en los dermatomas cervicales (C6), torácicos 
(T10) y extra-segmentales (V3) en sujetos sanos.  
 
Estudio III:  
Objetivo principal: 
Estudiar los efectos de la estimulación magnética de los segmentos indemnes (C6-C7) 
por encima de la lesión medular, aplicada a la frecuencia óptima de condicionamiento 
identificada en el II estudio, en la neuromodulación de la percepción termoalgésica por 
encima y el dolor neuropático al nivel de la lesión medular.  
Objetivo secundario: 
Analizar el efecto temporal de la estimulación magnética repetitiva cervical (C6-C7) 
sobre la percepción termoalgésica y el dolor neuropático durante y cinco días después 
de la aplicación de 5 sesiones de condicionamiento en días consecutivos.  
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Los estudios contenidos en la presente tesis se llevaron a cabo en el Laboratorio Clínico 
del Grupo Función Sensitivomotora del Hospital Nacional de Parapléjicos, Centro de 
Referencia Nacional en el tratamiento de la lesión medular.  
 
Los protocolos de exploración y neuromodulación fueron aprobados por el Comité 
Ético de Investigación Clínica del Complejo Hospitalario de Toledo (Anexo I y II) y se 
realizaron conforme a la Declaración de Helsinki (2009).  
 
Todos los sujetos han sido informados sobre los objetivos de los estudios, los posibles 
riesgos y beneficios de las técnicas utilizadas para la exploración sensorial y para 
inducir fenómenos de neuromodulación, se les explicó que la participación en los 
estudios es voluntaria y que se podían retirar del estudio en cualquier momento sin tener 
que dar explicación alguna y sin que esto repercutiera en sus cuidados clínicos. Todos 
los participantes firmaron el consentimiento informado antes de su inclusión en el 
estudio (Anexo III y IV). 
 
El trabajo consiste en 3 estudios diferentes: 
 
I. Estudio comparativo de la funcionalidad del sistema de modulación endógena del 
dolor en pacientes con lesión medular con y sin dolor neuropático y sujetos sanos.  
 
II.  Estudio de los efectos locales y remotos de neuromodulación sensorial de la 
estimulación magnética repetitiva cervical a 1Hz y 20Hz controlado con sham.  
 
III. Estudio de los efectos inmediatos, acumulativos y a largo plazo de la estimulación 
magnética repetitiva cervical aplicada en 5 días consecutivos  en la neuromodución del 
dolor neuropático secundario a la lesión medular.  
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5.1 Sujetos de estudio 
 
Sujetos del primer estudio 
 
Para  el  cálculo  del  tamaño  muestral del primer trabajo  se  han  tenido  en  cuenta los 
estudios comparativos de la funcionalidad del sistema de MED en dermatomas 
indemnes de afectación neural mediante la evaluación de los cambios de la percepción 
del dolor inducido por calor tras el condicionamiento con un estímulo de frío en sujetos 
sanos, pacientes con lesión neural con y sin DN. Teniendo como referencia el estudio de 
Leonard G (Leonard et al., 2009), admitiendo una diferencia mínima de modulación de 
la intensidad del dolor de 15% con una desviación estándar de 10% entre los pacientes 
con y sin DN y considerando un error α = 0,05 a una potencia estadística de 0,80 se 
calculó una muestra de 10 sujetos por cada grupo.  
El estudio incluyo 3 grupos de sujetos: grupo LM-conDN; grupo LM-sinDN y el grupo 
de controles sanos.  
Los grupos LM-conDN y LM-sinDN incluyeron pacientes con 18-70 años de edad con 
daño medular ASIA A-D de etiología traumática y no traumática con el nivel 
neurológico de la lesión por debajo de T2 que se determinó conforme a la escala ASIA 
y ISNCSCI (Kirshblum et al., 2012) (Anexo V). Los criterios de inclusión para el DN 
fueron: manifestación diaria de dolor espontáneo y/o evocado al nivel y/o por debajo del 
nivel neurológico de la LM manifestado durante las 8 semanas previas a la inclusión en 
el estudio. De forma específica el DN central se consideró como al nivel o por debajo 
conforme a ISCIPC (Bryce et al., 2009). Los sujetos sólo fueron reclutados en el estudio 
si estaban en un tratamiento estándar estable con fármacos antiepilépticos (Gabapentina 
o Pregabalina) o antidepresivos (Amitriptilina) durante las 2-4 semanas previas a la 
inclusión. Los pacientes fueron excluidos del estudio si presentaban una lesión de la 
cola de caballo, daño cerebral asociado, DN periférico u otro tipo de dolor no 
relacionado con la LM (Finnerup, 2012).  
El grupo LM-conDN incluyó 10 participantes (2 mujeres), con una media de edad de 
41,7±3,2 años, en el rango de 26-60 años. Los pacientes presentaban DN no evocado 
y/o evocado, al nivel y/o por debajo de la lesión diagnosticado conforme a los criterios 
ISCIPC, con una intensidad media semanal ≥ 4/10 (ENE) y con una evolución del DN 
de al menos 8 semanas.   
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El grupo LM-sinDN incluyó 10 participantes (4 mujeres), media de edad 42,8±2,3, 
rango 26-52 años, que no presentaban ningún tipo de dolor agudo o crónico. 
El grupo de controles sanos consistió de 10 sujetos (2 mujeres) con una media de edad 
38,5±2,3, rango 28-48 años, que no presentaban síntomas de dolor o de afectación 
neurológica.  
 
Sujetos del segundo estudio 
 
La estimación del tamaño muestral del segundo estudio fue basada en el trabajo de 
Zunhammer M. y col., (2011) que indica que un número de 10 sujetos en cada grupo es 
suficiente para demostrar diferencias de modulación de la percepción termo-algésica 
mediante EMr cervical de alta y baja frecuencia.  
En el segundo estudio participaron 30 voluntarios sanos (13 mujeres y 17 hombres) que 
fueron distribuidos en 3 grupos conforme a los protocolos de EMr cervical: 
El grupo 1Hz EMr cervical incluyó 10 sujetos (4 mujeres), media de edad de 30,6±3,1 
años, rango 21-47 años; 
El grupo 20Hz EMr cervical consistió de 10 sujetos (4 mujeres) con una media de edad 
de 29,9±2,4 años, rango 21-47 años; 
El grupo sham EMr cervical incluyó 10 sujetos (5 mujeres), media de edad de 31,0±2,3 
años, rango 21-44 años.   
 
Sujetos del tercer estudio 
 
Este estudio descriptivo incluyó 5 pacientes (3 mujeres) de 36-52 años de edad que 
presentaban LM incompleta dorsal ASIA B-D de etiología traumática y no traumática 
con el nivel neurológico de la lesión por debajo de T2 que se determinó conforme a la 
escala ASIA y la ISNCSCI (Kirshblum et al., 2012).  Los pacientes expresaban DN no 
evocado y/o evocado al nivel y/o por debajo de la lesión, diagnosticado conforme a 
ISCIPC (Bryce et al., 2009), con una intensidad media semanal ≥ 4/10 (ENE) y con una 
evolución del DN de al menos 8 semanas. Los sujetos sólo fueron reclutados en el 
estudio si estuvieron en un tratamiento estándar estable con fármacos antiepilépticos 
(Gabapentina o Pregabalina) o antidepresivos (Amitriptilina) durante las 2-4 semanas 
previas a la inclusión. Los pacientes fueron excluidos del estudio si presentaban una 
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lesión de la cola del caballo, daño cerebral asociado u DN periférico u otro tipo de dolor 
no relacionado con la LM (Finnerup, 2012) o tenían contraindicaciones para la EMr 
relacionadas con la presencia de dispositivos electrónicos implantados  o implantes 
metálicos a una distancia de menos de 20 cm del sitio de aplicación de la EMr y 
también las mujeres embarazadas o lactantes.  
 
5.2  Diseño de los estudios  
Estudio I 
Para el desarrollo de este estudio descriptivo transversal todos los sujetos acudieron a 3 
citas de 45 minutos, en 3 días distintos para la realización de las pruebas de exploración 
clínica, electrofisiológica y experimentales. En la primera cita los participantes fueron 
entrevistados mediante cuestionarios de evaluación del dolor (NPSI, BPI) y del estado 
psicológico (HADS, PCS). También, se exploró la percepción termoalgésica (UPC, 
UDC, UPF, UDF) en el dermatoma C6 del miembro superior dominante. En la segunda 
cita se realizó la evaluación funcional del sistema de MED mediante estudio de 
habituación/sumación temporal, MED  mediante condicionamiento heterotópico nocivo 
y no nocivo. En la tercera cita se registraron los CHEPs y se evaluó el DEv desde el 
dermatoma C6 del miembro superior dominante.     
 
        
Figura 4.   Representación del diseño del estudio I.  
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Estudio II 
Este estudio intervencional consistió en la evaluación del efecto de una sesión de EMr 
activa (1Hz o 20Hz) o sham en la percepción termoalgésica y la funcionalidad de las 
fibras A delta nociceptívas. Para ello, se determinaron los umbrales de percepción 
termo-algésica (UPC, UDC, UPF, UDF), y se registraron los CHEPs y el DEv en los 
dermatomas V3, C6 y T10 (que corresponden a áreas sensitivas por encima, al nivel y 
por debajo del sitio de condicionamiento magnético), antes y después de una sesión de 
EMr activa (1Hz o 20Hz) o sham.   
 
Figura 5.   Representación del diseño del estudio II.  
Estudio III 
Este estudio intervencional consistió en 6 citas en días consecutivos en las que se 
realizaron:  5 sesiones de EMr cervical a 20Hz o sham (los días 1-5), pruebas de 
exploración clínica y electrofisiológica (1º día pre- y post-EMr, el 5º día post-EMr y el 
5º día tras la última sesión de EMr). 
En todos los participantes se realizó una evaluación del dolor neuropático mediante el 
NPSI y BPI y del estado psicológico mediante el HADS y PCS. Además, se 
determinaron los umbrales de percepción termoalgésica (UPC, UDC, UPF, UDF), se 
registraron los CHEPs y se evaluó el DEv sobre el dermatoma C6 (que corresponden a 
la área sensitiva por encima del nivel neurológico de lesión).  
 
Figura 6.   Representación esquemática del diseño del estudio III.  
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5.3 Equipos empleados y procedimientos 
 
Equipos empleados en los estudios:  
 
• El sistema de evaluación sensorial y del dolor (Pain 
and Sensory Evaluation System) (Serial Number: 
23; Medoc, Ramat Yishai, Israel) previsto con una 
platina de Peltier de superficie de 572,5 mm2 y 
controlado mediante un software (Version 2.4; 
Medoc, Ramat Yishai, Israel) se utilizó  para: la 
exploración de los umbrales de percepción térmica 
y del dolor inducido por estímulos térmicos, la 
determinación del umbral  p-3 y la generación del 
estímulo test en experimentos de condicionamiento 
heterotópico y también para generar estímulos de 
dolor por calor de contacto para registro 
de potenciales evocados;  
 
 
• Equipo de estimulación magnética repetitiva 
(Magstim Rapid2, P/N 3012-00, S/N 
C0722, Magstim Company, Whitland, 
Wales, UK) conectado a una bobina en 
forma de “8” (PN: N9925-00, Magstim 
Company, Whitland, Wales, UK) la cual 
se usa para focalizar el campo magnético 
en los experimentos de EMr cervical de 
alta y baja frecuencia.      
 
 
 
 
Figura 7. Sistema de Evaluación 
Sensorial y del Dolor  
Figura 8. Equipo de estimulación 
magnética repetitiva 
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• Conversor de señal analógica a digital 
(PowerLab 16SP, Ref: SP1347, AD 
Instruments, Australia) con un software de 
registro (Scope Version 3.6.10, 
ADInstruments, Australia) y amplificador 
de señal (Dual Bio Amplifier, 
ADInstruments, Ref: ML135, Australia) 
empleados para la adquisición y análisis 
de los potenciales evocados;  
 
•  Baño de agua (30x 25 x 25cm) que 
contenían 15 l de agua para la generación 
del estímulo condicionantes doloroso 
(12ºC) y estímulo condicionante neutro 
(33ºC) en las pruebas de exploración del 
sistema modulación endógena del dolor.  
 
 
 
 
• Electrodos de aguja subdérmicos de 12,0 x 0,4 mm y calibre 
27 (CareFusion, Germany, Ref: 019-409800) para el registro 
de los CHEPs;  
 
 
• Electrodos de plata/ clorura de plata de 
superficie de Ø 9mm (Medium Electro Cap Center BV,   
2420 AC Nieuwkoop, Netherlands) para el registro de la 
actividad muscular peri-ocular; 
 
 
 
 
Figura 10. Baños de agua 
Figura 12. Electrodo de susperficie 
Figura 11. Electrodo de aguja 
subdérmico 
Figura 9. Conversor de señal 
analógica a digital 
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Evaluación funcional  del sistema de modulación endógena del dolor  
 
Consiste en 3 pruebas relacionadas entre sí que permiten estudiar los fenómenos de 
habituación/ sumación temporal, la modulación del dolor con condicionamiento 
heterotópico doloroso y la modulación del dolor con condicionamiento neutro (el 
equivalente sham del experimento previo) (Figura 13).  
 
Figura 13. Representación de la aplicación del estímulo test a la temperatura 
individualizada (p3) y del estímulo condicionante heterotópico no doloroso (33ºC) 
y doloroso (12ºC). 
 
El protocolo consiste en la realización de 3 experimentos, previa determinación 
individualizada del umbral del estímulo test. Para la determinación de la temperatura del 
estímulo test aplicado en los experimentos de modulación endógena del dolor se utilizó 
un estímulo de dolor inducido por calor tónico. Para asegurar las mismas condiciones 
experimentales la intensidad del ET se determinó de forma individualizada conforme al 
protocolo descrito por Granot (Granot et al., 2008). Por ello, sobre la eminencia tenar de 
la mano dominante de los participantes se aplicaron una serie de estímulos tónicos de 
calor de 7s de duración, intensidades variadas (39-49°C),  con un ISI de 60s, velocidad 
de subida de temperatura de 1,0°C/s desde una temperatura de adaptación de 32,0°C. 
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Los sujetos tenían que evaluar la intensidad del dolor, al final de cada pulso de calor, 
aplicado conforme a la ENE de 0 a 10 donde “0” correspondía a una percepción de calor 
sin dolor y “10” a la intensidad máxima de dolor imaginable. Se aplicaron 3 pulsos de 
diferentes temperaturas para familiarizar a los participantes con la técnica, la sensación 
percibida y la evaluación del dolor.  
Para la determinación del umbral del ET (p-3), que representa la temperatura a la que el 
ET aplicado durante 7s provoca una intensidad de dolor de 3/10 (ENE), se aplicaron 
varios estímulos de calor de diferentes temperaturas, empezando con 42°C. 
Dependiendo de la intensidad del dolor percibido se aplicaban otros estímulos de 
intensidad mayor o menor. Al identificar la temperatura que provoca dolor de una 
intensidad de 3/10 (ENE) siempre se aplicaban otros dos estímulos, uno con un 1 °C 
menos y otro con 1°C superior a la temperatura individualizada para confirmar que el 
umbral del ET corresponde a una sola temperatura. En el caso de que dos estímulos de 
temperaturas diferentes inducían la misma intensidad de dolor se elegía como umbral 
del ET la temperatura más alta.    
 
-protocolo para la evaluación de la habituación y la sumación temporal del dolor 
inducido por calor tónico 
Para la evaluación de la habituación y sumación temporal del dolor se aplicaban 
estímulos tónicos de calor de intensidad p-3 sin estimulo condicionante (EC). El 
estímulo de calor tónico se aplicaba sobre la superficie de la eminencia tenar de la mano 
dominante durante 30s a la temperatura determinada individualmente. Durante la 
aplicación del estímulo los sujetos tenían que valorar la intensidad del dolor a los 10, 20 
y 30s (t1, t2, t3) tal como el nivel general de desagrado del estímulo conforme a la 
escala numérica (0-10).  
 
- protocolo para la evaluación de la modulación endógena del dolor mediante 
condicionamiento heterotópico no doloroso 
Para éste protocolo el ET y el EC se aplicaron de forma secuencial (primero el EC 
seguido por el ET), heterotópica, contralateral. Los sujetos tenían que sumergir la mano 
no dominante en el baño de agua a una temperatura neutra de 33°C durante 30s para 
inducir un condicionamiento no doloroso equivalente al sham. Durante la inmersión de 
la mano los participantes tenían que valorar la intensidad del dolor inducido por el 
 68 
estímulo condicionante a los 10, 20 y 30s (t1, t2 y t3) conforme a la escala numérica (0-
10). Después de la evaluación del dolor inducido por el EC a los 30s de inmersión los 
participantes retiraban la mano del baño de agua y tenían que cambiar la atención hacia 
la mano dominante donde se aplicaba inmediatamente el ET. En todos los sujetos se 
realizó una evaluación de la intensidad del dolor inducido por el ET a los 10, 20 y 30s 
(t1, t2 y t3) conforme a la escala numérica (0-10) y el nivel general de desagrado del ET 
y EC conforme a la escala numérica (0-10).   
  
 - protocolo para la evaluación de la modulación endógena del dolor mediante 
condicionamiento heterotópico doloroso 
Para éste prueba el ET y el EC se aplicaron de forma similar a la prueba descrita 
anteriormente con la excepción de que la temperatura del EC era de +12°C para inducir 
una percepción de dolor. Los sujetos tenían que sumergir la mano no dominante en el 
baño de agua fría durante 30s y evaluar la intensidad del dolor inducido por el EC a los 
10, 20 y 30s (t1, t2 y t3) conforme a la escala numérica (0-10). Después de la 
evaluación de la intensidad del dolor inducido por el EC a los 30s de inmersión los 
participantes retiraban la mano del baño de agua y tenían que fijar su atención hacia la 
mano dominante donde se aplicaba inmediatamente el ET. Se realizó la evaluación del 
dolor inducido por el ET a los 10, 20 y 30s (t1, t2 y t3) conforme a la escala numérica 
(0-10) y el nivel general de desagrado del ET y EC conforme a la escala numérica (0-
10).   
  
A todos los participantes en los experimentos de modulación endógena del dolor se les 
había explicado que podían retirar la mano si la intensidad del dolor experimental 
llegaba a intensidades altas que no se podían tolerar.  
 
 
Estimulación magnética repetitiva espinal 
Para la realización de los protocolos de EMr cervical en los estudios II y III se utilizó 
una intensidad sub-umbral de estimulación para asegurar una estimulación confortable y 
tolerable. La intensidad sub-umbral se determinó de forma individual y se consideró 
como tal la intensidad más alta de estimulación que no inducía actividad de la 
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musculatura paravertebral adyacente al sitio de máxima focalización magnética debajo 
de la bobina.  
Durante todo el período de EMr los sujetos estaban posicionados en decúbito dorsal y la 
bobina de focalización del campo magnético se colocaba al nivel cervical C6-C7.  
 
Se realizaron 3 protocolos distintos de EMr:  
- la EMr a 1Hz que consistió en la aplicación de un tren continuo de 1500 
pulsos/sesión; 
- la EMr a 20Hz que consistió en la aplicación de 20 trenes de 5 segundos de 
duración con 100 pulsos/tren (un total de 2000 pulsos/sesión) y un ISI de 25s; 
 - la EMr sham que se realizó aplicando al nivel C6-C7 cervical una bobina Magstim 
Rapid2 en forma de “8”no conectada al generador Magstim mientras que otra 
bobina conectada al Magstim y que producía el mismo ruido que en los 
protocolos de EMr activa se exponía a una distancia de 30 cm del cuerpo, 
fuera del campo visual del paciente.  
 
5.4 Recogida de datos 
 
Escala de la Asociación Americana de Lesión Medular (American Spinal Injury 
Association; ASIA Scale) 
La Asociación Americana de Lesión Medular recomienda la escala ASIA (Anexo V) 
como estándar internacional para la clasificación neurológica, clínica y funcional de la 
LM (Kirshblum et al., 2012). 
La escala de ASIA define los siguientes 5 tipos de lesión medular: A.- Lesión completa 
sensitivo-motora; B.- Lesión incompleta sensitiva, completa motora; C.- Lesión 
incompleta sensitivo-motora no útil; D.- Lesión incompleta sensitivo-motora útil; E.- 
Normal. Funciones sensitivo-motoras recuperadas completamente; 
 
Inventario de síntomas de dolor neuropático (Neuropathic Pain Symptom Inventory; 
NPSI)  
El NPSI (versión española validada; Anexo VI) (Villoria et al., 2011) fue utilizado con 
el fin de evaluar de forma más específica el DN evocado, no evocado y los síntomas de 
parestesia/disestesia en pacientes con LM. El cuestionario incluye preguntas referentes a 
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la intensidad de los síntomas (o dolor) con una puntuación de “0” a “10” donde “0” 
corresponde a la ausencia del síntoma y “10” a la intensidad máxima imaginable del 
síntoma. Además, incluye dos ítems para la evaluación de la duración y la frecuencia de 
los síntomas (o dolor) en las 24 horas previas a la entrevista.  
 
El Breve inventario del dolor  (Brief Pain Inventory; BPI).  
El BPI (versión española validada; Anexo VII) (Badia et al., 2003) es un cuestionario de 
fácil comprensión, un instrumento multidimensional de valoración del DN que 
proporciona información sobre la “severidad del dolor”  y la “interferencia del dolor” en 
la actividad general, estado de ánimo, capacidad de caminar, trabajo normal, relación 
con otras personas, sueño y capacidad de diversión durante la semana previa a la 
entrevista. Los ítems proporcionan dos puntuaciones que resumen cada dimensión en 
una escala de 0 a 10 (0- no hay síntomas o los síntomas no interfieren en las actividades 
y 10 para la intensidad máxima de severidad o de interferencia en las actividades 
diarias).  
 
 Escala de depresión y ansiedad hospitalaria (Hospital Anxiety and Depression Scale; 
HADS) 
La HADS (versión española validada; Anexo VIII) (Herrero et al., 2003) es un 
instrumento de autovaloración que permite detectar trastornos de ansiedad y depresión 
en un medio hospitalario no psiquiátrico.  Este breve cuestionario consta de dos 
subescalas de 7 ítems intercalados. Está estructurada como una escala de tipo Likert de 
3 puntos en donde los pacientes tienen que identificar las descripciones que mejor 
corresponden a los sentimientos que han  experimentado durante la última semana. La 
subescala de depresión está centrada en el concepto de anhedonia como síntoma nuclear 
de este cuadro clínico y que diferencia primordialmente la ansiedad de la depresión. La 
puntuación de cada una de las subescalas comprendida entre 8 y 10 indica un caso 
dudoso de ansiedad o depresión mientras que una puntuación superior a 11 puntos 
reflejan un caso cierto de depresión o ansiedad (Herrero et al., 2003; Snaith y  Zigmond, 
1986).  
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El cuestionario de catastrofismo ante el dolor (Pain Catastrophizings Scale; PCS) 
El PCS (versión española validada; Anexo IX) (Rodriguez Franco et al., 2004) es una 
escala herramienta de 13 ítems que evalúa la respuesta emocional-cognitiva relacionada 
con el dolor. Los sujetos toman como referencia sus experiencias dolorosas pasadas e 
indican el grado en el cual experimentaban cada uno de los 13 pensamientos o 
sentimientos en una escala Líkert de 6 puntos (0-nunca y 6-siempre) distribuidas en 3 
subescalas: (a) rumiación (la preocupación constante y la incapacidad de inhibir 
pensamientos relacionados con el dolor); (b) magnificación (la exageración de lo 
desagradable de las situaciones de dolor y las expectativas de consecuencias negativas), 
y (c) desesperación (la incapacidad frente a situaciones dolorosas). Las puntuaciones 
bajas indican escaso catastrofismo y los valores altos - elevado catastrofismo.  
 
Evaluación cuantitativa sensorial de la percepción térmica (Thermal Quantitative 
Sensory Testing;T-QST)  
T-QST se realizó en todos los sujetos en sedestación, a una temperatura ambiental 
confortable de 22-23°C. Los umbrales de percepción y de dolor al calor y también los 
umbrales de percepción y de dolor al frío se  determinaron en los puntos clave de los 
dermatomas estudiados conforme a los puntos ASIA de exploración sensitiva 
(Kirshblum et al., 2012) utilizando el método de los limites (Rolke et al., 2006). Los 
estímulos térmicos se emitían desde una temperatura de adaptación de 32°C y velocidad 
de calentamiento/ enfriamiento de 1,0°C/s a un ISI mínimo de 4-6 segundos entre cada 
dos estímulos. Los límites de seguridad térmica se fijaron en 0,0°C y 50,5°C.  Los 
participantes recibieron instrucciones para apretar el botón de control de temperatura en 
cuanto percibían el primer cambio de temperatura (que correspondía al UPC y UPF) y 
también cuando el estímulo térmico empezaba a ser doloroso (que correspondía al UDC 
y UDF). Los sujetos estaban cegados del monitor de control de los cambios de 
temperatura y no había ningún tipo de señal asociado al cambio de temperatura.  
 
Registro de potenciales evocados por calor de contact (Contact Heat Evoked 
Potentials; CHEPs) y exploración del dolor evocado (DEv) 
El registro de CHEPs y la evaluación del DEv se realizaron en todos los sujetos en una 
posición relajada en un ambiente con temperatura confortable de 22-23°C. Los 
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potenciales han sido evocados mediante aplicación de pulsos de calor sobre el 
dermatoma explorado desde una temperatura de adaptación de 39,0ºC, controlada de 
forma activa, a una temperatura de 51,0ºC, con incremento rápido 70ºC/s y un ISI 
mínimo de 30s (Kramer et al., 2011). Los CHEPs se registraron con electrodos de aguja 
subdérmicos en los puntos Cz y Fz cerebrales, acorde al sistema internacional 10– 20 
(Binnie, 1982). El termodo se aplicaba de forma manual sobre el dermatoma estudiado 
y se retiraba después de haber aplicado el estímulo para evitar el calentamiento de los 
tejidos. Los sujetos fueron instruidos mantener los ojos cerrados en una posición fija, 
neutra, por lo menos 2 s después de haber percibido el estímulo, y luego valorar la 
sensación de dolor que les ha inducido cada estímulo aplicado (DEv) en una escala de 0 
a 10.  
La posible contaminación de los CHEPs por la actividad de la musculatura periorbital 
fue controlada mediante registros EMG de la musculatura peri-ocular concomitantes 
con electrodos de superficie colocando el electrodo activo sobre la piel del parpado 
inferior, en el sitio de proyección de la línea media del vientre del músculo orbicularis 
oris y el electrodo de referencia colocado 3 cm mas lateral. 
Con el equipo de conversión analógica-digital de datos se registró la actividad 
bioeléctrica cerebral durante 1000ms desde el inicio de la estimulación térmica 
controlada de forma computerizada mediante pulsos TTL que determinaban el inicio de 
los registros.  
En todos los sujetos se aplicaron dos pulsos de calor sin registrar para familiarizarlos 
con la técnica, la sensación de dolor inducida y para aprender a evaluar el DEv. Las 
ondas N2 y P2 se detectaron visualmente en cada registro y se determinaron la amplitud 
N2/P2 pico-a-pico, la latencia de las ondas N2 y P2.  
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5.5 Análisis de datos 
 
Variables  
La mayoría de las herramientas de evaluación utilizadas en los estudios han 
proporcionado variables de forma directa. No obstante, se calcularon una serie de 
variables indirectas:   
- la magnitud de modulación del dolor inducido por calor tónico en cada 
experimento de MED fue calculado restando el valor de la intensidad del dolor 
percibido en t3 del  valor de la intensidad del dolor percibido en t1; 
- el efecto neto de MED se ha calculado restando el valor de la intensidad del dolor 
percibido en el experimento de MED con EC doloroso del valor de la 
intensidad del dolor percibido en el experimento de MED con EC no doloroso. 
En consecuencia, los valores negativos reflejan un efecto de MED inhibidora 
mientras que los valores positivos representan un efecto de MED facilitador;  
- el valor global del efecto neto MED se calculó como promedio del efecto neto 
MED en t1, t2 y t3;  
- el ratio de habituación de los CHEPs se calculó individualmente como porcentaje 
de la amplitud N2/P2 pico-a-pico del último potencial evocado respeto al 
primer potencial registrado. Por lo tanto, los valores porcentuales más bajos 
corresponden a mayor habituación de CHEP y viceversa; 
-  el ratio de habituación del DEv se calculó individualmente como porcentaje de la 
intensidad del DEv por el último estímulo de calor de contacto respeto a  la 
intensidad del DEv por el primer estímulo. Los valores porcentuales más bajos 
corresponden a mayor habituación del DEv y viceversa. 
 
Análisis estadístico 
 
El análisis estadístico fue realizado con dos software comerciales (SPSS, version 17.0, 
SPSS Inc., Chicago, IL, USA y SigmaStat for Windows, Version 3.5, Systat Software 
Inc., USA) aplicando las siguientes pruebas: 
 
1) Estudio de distribución de variables: test Kolmogorov-Smirnov; 
2) Comparación de variables paramétricas: 
- prueba T de Student para comparaciones de medias 
 74 
- ANOVA para el análisis de varianzas con test post hoc de Bonferroni 
para comparaciones múltiples; 
3) Comparación de variables no paramétricas: 
- prueba Mann-Whitney para datos no pareados 
- prueba de Wilcoxon para datos apareados; 
4) Pruebas de correlación simple 
- prueba de Spearmann; 
 
Para la comparación de la modulación del dolor inducido por calor tónico entre los tres 
grupos experimentales durante paradigmas similares en el estudio I se aplicó un 
ANOVA de dos factores: factor “grupo” (niveles: sinLM, LM-sinDN, LM-conDN) y 
factor “tiempo” (niveles: 10s, 20s, 30s). Adicionalmente, se realizó un análisis 
intragrupal de la variabilidad de la modulación del dolor inducido por calor tónico sin y 
con aplicación de condicionamiento heterotópico utilizando un ANOVA de dos 
factores: factor “paradigma” (niveles: sinEC, EC a 33ºC, EC a 12ºC) y factor “tiempo" 
(niveles: 10s, 20s, 30s).  
Para revelar las diferencias estadísticas entre los cambios en  los umbrales de 
percepción termoalgésica, intensidad del DEv y los parámetros de los CHEPs entre los 
dermatomas tras la estimulación no invasiva en el estudio II se utilizó el ANOVA de 
dos factores: el factor "protocolo EMr” (sham, 1Hz y 20Hz) y el factor "dermatoma" 
(V3, C6, T10). 
Para la comparación de las variables procedentes de diferentes dermatomas en el 
estudio II se realizó una transformación Z de cada variable individual aplicando la 
formula descrita por Rolke y col., (2006). 
 
Z-score = (X individual - Promedio pre-estimulación de todos los sujetos)/DE pre-estimulación de todos los sujetos  
 
Las variables paramétricas están presentadas como  promedios y el error estándar (SE) 
mientras que las variables no paramétricas están representadas como medianas y los 
valores del perceptil 25 y 75.   
En todos los estudios el valor “p”<0,05 ha sido considerado estadísticamente 
significativo.  
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6.1 Resultados del  estudio I 
 
Características demográficas y clínicas de los pacientes con lesión medular 
 
Los datos demográficos y clínicos de los pacientes con LM-sinDN (Tabla 2 y 4) y LM-
conDN (Tabla 3 y 4) del primer estudio están descritos detalladamente.  
No se han evidenciado diferencias significativas entre la media de edad de los sujetos en 
cada grupo (p=0,58; ANOVA, Tabla 4) o del tiempo tras la LM en los grupos LM-
sinDN (5,0; 2,0-8,0 meses) y LM-conDN (6,5; 5,0-36,0 meses) (p=0,17; test Mann-
Whitney). 
Los pacientes del grupo LM-conDN presentaban dolor no-evocado al nivel (n=3), por 
debajo del nivel (n=5) o ambos (n=2) (Tabla 3). El tiempo de evolución del DN tras la 
lesión era de 5.5 (3,0-28,0) meses en el momento de inclusión en el estudio. La 
intensidad media del DN no-evocado al nivel y por debajo de la lesión era de 6,3±0,3 
(ENE) (Tabla 3). 
 
Tabla 2. Características demográficas y clínicas de los sujetos con LM-sinDN. 
 
Número 
sujeto 
Edad 
(años) 
Sexo 
(M/H) 
ASIA       
(A-D) 
Niv. 
Neurol. 
LM 
Etiología 
(Tr/No-Tr) 
Tiempo 
evol. LM 
(meses) 
1 44 M D T6 No-Tr 2 
2 41 H A T 4 Tr 8 
3 39 H A T 10 No-Tr 5 
4 47 H A T 12 Tr 5 
5 50 H A T 3 Tr 10 
6 48 M A T 12 Tr 5 
7 39 H A L 1 Tr 2 
8 42 M A T 5 No-Tr 2 
9 26 H C T 2 Tr 10 
10 52 M C T 12 Tr 6 
  
Niv. Neurol.: Nivel neurológico; T: Torácico; L: Lumbar; Tr: Traumático; Tiempo evol.: 
Tiempo de evolución.  
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Tabla 3. Características demográficas y clínicas de los sujetos con LM-conDN. 
 
Número
sujeto 
Edad 
(años) 
Sexo 
(M/H) 
ASIA       
(A-D) 
Niv. 
Neur. 
LM 
Etiol. 
(Tr/  
No-Tr) 
Tiempo 
evol. 
LM 
(meses) 
Tiempo 
evol. 
DN 
(meses) 
Intens. 
seman. 
del DN 
al niv./ 
debajo 
(ENE) 
Intens. 
actual 
del DN 
alniv./ 
debajo 
(ENE) 
11 40 H D T 10 Tr 5 4 7/0 7/0 
12 41 M B T 4 Tr 42 38 5/7 5/5 
13 60 M B T 6 No-Tr 7 5 7/0 9/0 
14 37 H A T 12 Tr 36 35 0/6 0/5 
15 28 H A T 10 Tr 6 6 6/6 6/7 
16 52 H B T 5 Tr 90 70 0/7 0/3 
17 42 H C T 9 Tr 14 10 0/5 0/0 
18 26 H A T 12 Tr 4,5 2,5 0/5 0/5 
19 46 H B T 8 No-Tr 2,5 2,5 6/0 5/0 
20 45 M A T 12 No-Tr 5 2,5 0/7 0/8 
 
Niv. Neurol.: Nivel neurológico de la LM; T: Torácico; L: Lumbar; Tr: Traumático; Tiempo 
evol.: Tiempo de evolución; Intens. seman.: Intensidad semanal; Intens. actual.: Intensidad 
actual. 
 
Los pacientes presentaban DN de tipos e intensidades variadas: no-evocado continuo 
(16,3/40), no-evocado paroxístico (9,9/20), evocado (6,8/30) y disestesia-parestesia 
(11,1/20) conforme al NPSI (Tabla 3). La severidad del DN era de 23,8/ 40 y  con una 
interferencia 43/80 conforme al BPI (Tabla 3). Dos pacientes presentaban alodinia al 
frío y otros tres pacientes  presentaban alodinia a estímulos mecánicos y al frío.   
Los sujetos del grupo LM-conDN tenían mayor puntuación en la subescala de 
desesperación del PSC comparado con los sujetos sanos (p=0,045; ANOVA, Tabla 4) 
pero no se han identificado diferencias entre grupos respeto a la puntuación de ansiedad 
o depresión conforme a la HADS (Tabla 4). 
Las variables del QST (UPC, UPF, UDC y UDF) medidas en el dermatoma C6 eran 
similares entre los tres grupos de estudio (Tabla 4), incluso del umbral p-3 del estímulo 
test. Además, la comparación de los parámetros de los CHEPs, el ratio de habituación 
de los potenciales evocados y de la intensidad del DEv en el dermatoma C6 no ha 
evidenciado diferencias significativas entre los tres grupos del estudio (Tabla 4).  
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Tabla 4.  Información referente al estado de ánimo, la evaluación sensorial 
térmica cuantitativa, los potenciales evocados por calor de contacto y la 
modulación del dolor mediante condicionamiento heterotópico en los grupos 
experimentales LM-conDN, LM-sinDN y sujetos sinLM. 
 
 
Los datos paramétricos están representados como media ± error estándar. Los datos no 
paramétricos están representados como medianas y los percentiles 25%-75%.  
*ANOVA de una vía con el test de Bonferroni para el análisis post hoc (versus el grupo de 
sujetos sin LM). 
Categoría Grupo 
sin LM 
Grupo 
LM 
sinDN 
Grupo 
LM 
conDN 
Valor 
p 
Edad (años) 38,5±2,3 42,8±2,3 41,7±3,2 0,6 
Sexo (M/H) 2/8 4/6 2/8 0,5 
HADS-A (0-21) 5 (3-6) 2,5 (1-5) 7 (4-11) 0,1 
HADS-D (0-21) 0,5 (0-4) 3,5 (2-5) 5,5 (0-8) 0,25 
PCS (0-36) 4,8±0,6 8,0±2,4 13,4±2,3* 0,05 
UPC (°C) 34,1± 0,1 34,7±0,4 34,5±0,3 0,5 
UDC (°C) 44,2±0,7 44,4±0,9 45,4±0,7 0,3 
UPF(°C) 30,4±0,2 30,2±0,2 30,1±0,3 0,8 
UDF (°C) 13,2±2,9 12,3±2,5 8,9±2,5 0,6 
Amplitud N2/P2 de los CHEP (µV) 26,9±3,4 26,2±2,3 27,1±3,2 0,9 
Latencia onda N2 (ms) 309±9 336±13 349±13 0,07 
Latencia onda P2 (ms) 397±10 411±15 425±16 0,4 
Ratio de habituación de los CHEP (%) 78,2±5,2 75,0±6,3 74,7±3,8 0,9 
Intensidad del DEv (0-10, ENE) 3,7±0,6 3,7±0,6 3,6±0,6 0,9 
Ratio de habituación del DEv (%) 68,5±8,1 57,4±9,6 71,6±9,6 0,5 
Umbral p3 (°C) 42,0±0,6 42,4±0,3 42,7 ±0,7 0,7 
Intensidad media del dolor inducido 
por el ET (0-10, ENE)  
2,8±0,4 3,7±0,4 4,6±0,6* 0,03 
Intensidad media de desagrado del ET 
(0-10, ENE) 
2 (1-3) 3 (2-3) 4(2-5) 0,28 
Intensidad máxima del dolor inducido 
por el EC de 33ºC (0-10, ENE) 
0±0 0±0 0±0 1,0 
Intensidad máxima del dolor inducido 
por el EC de 12ºC (0-10, ENE) 
5,2±0,7 4,5±0,7 6,3±0,6 0,25 
Intensidad media de desagrado del 
estímulo condicionante (0-10, ENE)  
5 (2-6) 4,5(1,5-5) 6 (5-7) 0,29 
10-30s MED neta (%)  -29,7±9,7 -19,6±7,0 1,1±8,0* 0,04 
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Características de la habituación al estímulo test, estímulo condicionante y de los 
potenciales evocados 
 
El ANOVA de dos vías de la modulación del estímulo de dolor inducido por calor 
tónico ha evidenciado diferencias significativas entre el grupo sano y los dos grupos de 
sujetos con LM (p=0,001; ANOVA) relacionado con el factor tiempo (p=0,002; 
ANOVA).  
La intensidad del dolor inducido por calor tónico en el grupo de sujetos sanos subió a 
3,5±0,3 a los 10s y luego bajó a 2,8±0,4(20s) y 2,2±0,5(30s) mostrando una respuesta 
de habituación significativa (10s vs 30s; p=0,003) mientras que en los grupos de 
pacientes se ha observado un incremento de la intensidad del dolor inducido por calor 
tónico de 3,8±0,3(10s) a 3,6±0,5(30s) en el grupo LM-sinDN y de 4,2±0,4(10s) a 
4,9±0,8(30s) en el grupo LM-conDN. Aunque no se ha observado un efecto claro de 
sumación temporal en el grupo LM-conDN los sujetos de este grupo presentaron un 
incremento significativo de la intensidad del dolor inducido por calor tónico a los 20s 
(p<0,05; test de Bonferroni) y 30s (p<0,001; test de Bonferroni) comparado con el 
grupo de sujetos sanos (Fig. 14A). Además, aunque el promedio del umbral p-3 no era 
diferente entre los tres grupos (Tabla 4), este correlacionaba de forma significativa con 
el UDC en los sujetos sanos (rho=0,84; p<0,001) y en el grupo LM-conDN (rho=0,51; 
p=0,01) pero no en el grupo LM-sinDN (rho= -0,21; p=0,52). 
La intensidad máxima del dolor inducido por el estímulo condicionante de 12º C (a los 
30s) fue mayor de 5/10 (ENE) en todos los grupos (Tabla 4). La intensidad media del 
EC a 12ºC fue mayor en el grupo LM-conDN (7,5 ± 0,6) aunque estadísticamente no 
significativo comparado con el grupo LM-sinDN (5,7 ± 0,7) y control (6,3 ± 0,8) (Tabla 
4 y Fig. 14B).  
Además, el incremento en la intensidad del dolor inducido por el EC 12ºC a los 30s tras 
la inmersión en el baño de agua fría fue significativo en todos los grupos de manera 
similar (p<0,001) (Fig. 14B), mostrando una sumación temporal del dolor. No obstante, 
aunque se evidenciaron diferencias de intensidad del dolor inducido por el EC 12ºC 
entre grupos (p=0,02; ANOVA) relacionadas con el factor tiempo (p=0,002; ANOVA), 
el análisis post-hoc no reveló diferencias entre la intensidad del EC 12ºC a los 10, 20 o 
30s de aplicación (p>0,05; test de Bonferroni). 
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Figura 14. Diferentes patrones de modulación del dolor dependientes de la 
modalidad de estimulación y su relación con los parámetros clínicos y 
electrofisiológicos.  
(A) La aplicación de estímulos de calor tónico sin condicionamiento determina una respuesta de 
habituación en sujetos sinLM (t1 vs t3; ##p=0,003) con una disminución significativa de la 
intensidad del dolor a t2 (*p<0,05; test de Bonferroni) y t3 (***p<0,001; test de Bonferroni) 
comparado con el grupo LM-conDN. (B) La aplicación de estímulos tónicos de frío 
determinaron una sensación intensa de dolor que incremento significativamente en todos los 
grupos (t1 vs t3; ###p<0,001). (C) El UDC correlacionó significativamente con el ratio de 
habituación de los CHEPs (rho= -0,72; p=0,04) en el grupo LM-conDN lo que refleja 
fenómenos de sensibilización central pero (D) no en el grupo LM-sinDN (rho=0,43; p=0,26).  
 
No se encontraron diferencias significativas entre grupos respeto a la amplitud N2/P2 de 
los CHEPs (p=0,9; ANOVA), el ratio de habituación de los CHEPs (p=0,9; ANOVA), 
la intensidad del DEv (p=0,9; ANOVA) o el ratio de habituación del DEv (p=0,5; 
ANOVA) (Tabla 4). Sin embargo, la amplitud N2/P2 de los CHEP correlacionaba con 
la intensidad del DEv en el grupo de sujetos sanos (rho=0,69; p=0,02) y LM-sinDN 
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(rho=0,80; p=0,004), pero no en el grupo LM-conDN (rho=0,40; p=0,24). También, los 
valores más altos del UDC en el dermatoma C6 correlacionaban con el ratio de 
habituación de los CHEPs en el grupo LM-conDN (rho= -0,72; p=0,04; Fig. 14D) pero 
no el grupo LM-sinDN (rho=0,43; p=0,26; Fig. 14C) o en el grupo de controles sanos 
(rho=0,40; p=0,30). Además, el ratio de habituación de los CHEP no fue afectada por la 
ansiedad (rho = 0,22; p = 0,58), la depresión (rho = 0,16; p = 0,68) o el catastrofismo 
ante el dolor (rho = 0,26; p = 0,51) en el grupo LM-conDN. 
 
Modulación del dolor mediante condicionamiento heterotópico 
 
El EC a 12ºC fue percibido como doloroso y desagradable en todos los grupos 
experimentales (Fig. 14B y Tabla 4). El efecto del estímulo condicionante heterotópico 
de 33ºC en la modulación del estímulo de dolor inducido por calor tónico fue similar a 
la modulación del estímulo test sin condicionamiento (Fig. 15A,B,C). Sin embargo, el 
condicionamiento heterotópico mediante un estímulo heterotópico de 12ºC mostró 
diferencias significativas de modulación del estímulo de dolor inducido por calor tónico 
en el grupo de sujetos sanos (Fig. 15A) y LM-sinDN (Fig. 15B) pero no en los sujetos 
con LM-conDN (Fig. 15C) relacionados con el factor grupo (p=0,001; ANOVA) y 
tiempo (p=0,01; ANOVA). En el grupo control se observaron distintos fenómenos de 
modulación del estímulo de dolor inducido por calor tónico debidos a los tres 
paradigmas experimentales (p<0.0001; ANOVA, Fig. 15A). La inhibición del ET 
mediante EC a 12ºC fue significativa en el grupo de controles sanos con valores de 
reducción a 2,2±0,3 (10s), 1,8±0,3 (20s) y 1,3±0,4 (30s) comparado con el nivel de 
modulación del dolor inducido por calor tónico bajo condicionamiento a 33 ºC (test de 
Bonferroni, ver Fig. 15A). Se observaron efectos similares en el grupo LM-sinDN en 
los tres paradigmas experimentales (p<0,001; ANOVA, Fig. 15B). El decremento del 
dolor inducido por calor tónico bajo condicionamiento a 12ºC fue a 3,0±0,4 (10s), 
2,8±0,4 (20s) y 2,8±0,5 (30s) comparado con los efectos de modulación del ET 
mediante EC a 33ºC (Fig. 15B). Al contrario, en el grupo LM-conDN no hubo 
evidencias de modulación del dolor inducido por calor tónico bajo condicionamiento a 
12ºC confirmado por el ANOVA con el factor paradigma (p=0,9) y tiempo (p=0,8) sin 
interacción entre ellos (p=0,9; Fig. 15C). 
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Figura 15. Representación de la variabilidad intragrupal de la modulación del 
dolor inducido por estímulos de calor tónico en experimentos sin y con aplicación 
de estímulos.  
(A) Observe la reducción significativa del dolor inducido por calor tónico tras la aplicación del 
EC de 12ºC a 10 (***p<0,001), 20s (**p<0,01) y 30s (**p<0,01) comparado con la modulación 
del dolor en experimentos sin EC o con EC a 33ºC  a 10s (##p<0,01), 20s (#p<0,05), 30s 
(##p<0,05), (B) El grupo LM-sinDN tuvo un patrón de modulación del dolor similar, con 
decremento de la intensidad del dolor inducido por calor tónico a 10s (*p<0,05), 20s (*p<0,05) 
y 30s (*p<0,05) en experimentos de modulación nociceptiva con EC a 12ºC comparado con los 
cambios de la intensidad del dolor en experimentos sin EC y también con los experimentos con 
aplicación de EC a 33ºC a 10s (#p<0,05), 20s (#p<0,05), 30s (#p<0,05). (C) No se observó 
modulación del dolor inducido por calor tónico en el grupo LM-conDN. (D) El valor neto de 
MED (%) fue significativamente más evidenciado en el grupo de sujetos sanos (*p=0,04; test de 
Bonferroni) a 10s pero no en el grupo LM-sinDN (p=0,27; test de Bonferroni) comparado con el 
grupo LM-conDN.  
 
El análisis post-hoc del efecto de modulación del ET bajo condicionamiento de 12ºC en 
los 3 momentos (t1, t2, t3) entre grupos evidenció un efecto de modulación inhibidora a 
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los 10s (p<0,01), 20s (p<0,001) y 30s (p<0,001) en el grupo de sujetos sanos (Fig. 15A) 
y a los 20s (p<0,05) y 30s (p<0,05) en el grupo LM-sinDN (Fig. 15B) comparado con 
los valores del modulación del dolor bajo condicionamiento 12ºC en el grupo LM-
conDN (Fig. 15C). No obstante, la magnitud de decremento del dolor inducido por calor 
tónico en este paradigma no dependía de la intensidad del dolor inducido por el EC 
12ºC puesto que no correlacionaban entre sí en los grupos de controles sanos (rho=0,58; 
p=0,07), LM-sinDN (rho=0,22; p=0,51) o LM-conDN (rho=0,14; p=0,07), 
La comparación del valor global del efecto neto de MED mostró diferencia 
significativas entre grupos (p<0,001) reflejada por el decremento marcado en el grupo 
de sujetos sanos (-29,7±9,7%, p=0,04; test de Bonferroni), pero no en el grupo LM-
sinDN (-19,6±7,0%, p=0,27; test de Bonferroni) comparado con el grupo LM-conDN 
(1,1±8,0%, Tabla 4). No obstante, el valor neto de la MED a los 10s de aplicación del 
dolor inducido por calor tónico bajo condicionamiento 12ºC fue estadísticamente 
significativo para el grupo de controles sanos (p<0,05) y LM-sinDN (p<0,05) 
comparado con el grupo LM-conDN (Fig. 15D).  
El efecto neto de MED correlacionaba con la puntuación del PSC en el grupo de sujetos 
sanos (rho= -0,66; p=0,05), pero no en el grupo LM-sinDN (rho=0,41; p=0,21) o LM-
conDN (rho= -0,31; p=0,36). 
 
La correlación entre la modulación endógena del dolor y la amplitud N2/P2 de los 
potenciales evocados por calor de contacto 
 
La amplitud N2/P2 de los CHEPs era diferente incuso entre sujetos del mismo grupo 
(Fig. 16A y B). Se determinó una correlación significativa entre la amplitud N2/P2 de 
los CHEPs y el efecto neto de MED en el grupo LM-conDN (rho=0,80; p=0,02; Fig. 
16D) pero no en el grupo LM-sinDN (rho=0,30; p=0,38; Fig. 16C).  
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Figura 16. Representación de la modulación diferencial del dolor mediante 
potenciales evocados por calor de contacto. 
Muestra de CHEPs representativos de dos pacientes con LM-conDN con respuesta (A) 
inhibidora y (B) facilitadora de MED. La correlación entre la MED neta (%) y la amplitud 
N2/P2 de los CHEPs fue (C) positiva en el grupo LM-sinDN (rho=0,30; p=0,38) pero (D) 
estadísticamente significativa solo en sujetos con LM-conDN (rho=0,80; p=0,02). 
 
De forma similar, la intensidad del DEv correlacionaba con el efecto neto de MED en el 
grupo LM-conDN (rho=0,80; p=0,007; Fig. 17B) pero no en el grupo LM-sinDN (rho= 
-0,20; p=0,57; Fig. 17A). Sin embargo, la correlación entre el efecto neto de MED y la 
amplitud de los CHEPs (rho=0,01; p=0,97) o la intensidad del DEv (rho=0,14; p=0,78) 
no eran significativas en el grupo de sujetos sanos. Además, la correlación entre la 
MED neta y la edad de los participantes no fue significativa en el grupo de sujetos sanos 
(rho = 0,127 p = 0,7), LM-sinDN (rho = -0,39 p = 0,24) o en el grupo LM-conDN (rho 
= 0,47 p = 0,15). 
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Figura 17. Representación de la modulación diferencial de la nocicepción mediante 
el dolor evocado por calor de contacto. 
Ls correlación entre la MED neta (%) y la intensidad del DEv fue (A) estadísticamente no-
significativo en el grupo de pacientes sin dolor (rho=-0,20; p=0,57) pero (B) marcada en el 
grupo de pacientes con dolor neuropático (rho=0,80; p=0,007) sugiriendo una modulación 
facilitadora del DEv en este grupo.   
 
Un análisis detallado de la correlación entre el efecto neto de MED durante los 30s de 
aplicación del ET y la amplitud N2/P2 de los CHEPs evidenció una mayor correlación 
entre estas variables a (rho=0,73; p=0,02) a los 20s de aplicación del ET. En cambio, la 
correlación entre el efecto neto de MED durante los 30s de aplicación del ET y la 
intensidad del DEv destacó una correlación significativa entre las dos variables a los  
10s (rho=0,76; p=0,009) y 30s (rho=0,08; p<0.001) tras la aplicación del estímulo test. 
Estos datos sugieren que el cálculo del valor global de MED neta es más informativo.  
Tras el condicionamidento heterotópico a 12ºC los pacientes con LM de ambos grupos 
(con y sin DN) mostraron respuestas de MED inhibidora (LM-sinDN=7; 3 mujeres; 
LM-conDN=4; 0 mujeres) y MED facilitadora (LM-sinDN=1, 1 mujer, LM-conDN=4; 
2 mujeres). En los sujetos femeninos del grupo LM-conDN se calcularon unos valores 
medios de 17,7% (# 3) y 38,8% de MED facilitadora (# 10) (Tabla 3). El análisis post-
hoc de la amplitud de los CHEP para definir las diferencias entre las mediciones basales 
de la función sensorial entre los sujetos con LM-conDN y respuesta de MED reveló una 
mayor amplitud N2/P2 de los CHEPs (35,5±3µV) en los pacientes con respuesta MED 
facilitadora comparado con los pacientes con respuesta MED inhibidora (24,05±2,2µV) 
(p=0,02; prueba de Mann-Whitney). Finalmente el umbral de percepción del calor en el 
 87 
dermatoma C6 fue mayor en los sujetos del grupo LM-conDN con respuesta MED 
facilitadoria o nula (35,1±0,3ºC) comparado con los sujetos que mostraron respuesta 
MED inhibidora (34,0 ± 0,1ºC) (p = 0,001, prueba de Mann-Whitney). 
 
Interacción entre el fenómeno de habituación y de modulación endógena del dolor 
mediante condicionamiento heterotópico 
 
El coeficiente de correlación de Spearman entre la magnitud de habituación del dolor 
inducido por calor tónico sin condicionamiento y la magnitud de MED inducido por 
calor tónico bajo condicionamiento a 33ºC era de 0,95(p<0,001)/ 0,94(p<0,001)/ 0,94 
(p<0.001) en los grupos de sujetos sanos/ LM-sinDN y LM-conDN mientras que la 
correlación entre la magnitud de habituación del dolor inducido por calor tónico sin 
condicionamiento y la magnitud de MED inducido por calor tónico bajo 
condicionamiento a 12ºC fue de 0,70 (p=0,02)/ 0,89(p<0,001)/ 0,8 (p=0,003) en los 
grupos de sujetos sanos/ LM-sinDN y LM-conDN mientras que la correlación entre la 
magnitud de modulación del ET bajo condicionamiento heterotópico a 33ºC y el 
condicionamiento a 12ºC de 0,75 (p=0,011)/ 0,90(p<0,001)/ 0,90 (p<0,001) en los 
grupos do sujetos sanos/ LM-sinDN y LM-conDN que sugieren que estas pruebas 
comparten mecanismos comunes de modulación del dolor. No obstante, la falta de 
correlación significativa entre el valor neto de la MED y la magnitud de modulación del 
dolor inducido por calor tónico bajo condicionamiento a 12ºC (rho=0,18; p=0,58)/ 
rho=0,2; p=0,56)/ rho=0,37; p=0,275) en los grupos do sujetos sanos/ LM-sinDN y LM-
conDN sugiere mecanismos específicos que se activan solo en experimentos de 
modulación endógena del dolor bajo condicionamiento doloroso. 
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6.2  Resultados del estudio II 
 
Modulación de la percepción térmica de calor y frío bajo EMr 
En el segundo estudio no se registraron efectos adversos después de la aplicación de una 
sesión de EMr.  La evaluación del efecto general de la EMr cervical en el UPC 
mediante ANOVA de dos vías evidenció diferencias significativas entre los protocolos 
de condicionamiento (p<0,001) y los dermatomas estudiados (p<0,009), con una 
interacción entre los dos factores estadísticamente significativa (p=0,02).  
 
Tabla 5: Efectos de la EMr cervical (C6-C7) de 1 y 20 Hz sobre los umbrales de 
percepción y de dolor térmicos evaluados en los dermatomas V3, C6 y T10. 
 
DERMAT. TRATAM. 
UMBRAL DE 
PERCEPCIÓN DEL 
CALOR (ºC) 
UMBRAL DE 
PERCEPCIÓN DEL  
FRÍO (ºC) 
Pre Post 
p 
value 
Pre Post 
p 
value 
V3 
Sham 33,6±0,1 33,7±0,2 n.s. 31,1±0,1 31,0±0,1 n.s. 
1Hz 33,9±0,2 34,8±0,3 n.s. 31,3±0,1 30,9±0,1 n.s. 
20Hz 33,8±0,1 34,2±0,2 n.s. 30,9±0,2 30,7±0,2 n.s. 
 
C6 
Sham 34,0±0,1 34,1±0,2 n.s. 30,5±0,1 30,5±0,1 n.s. 
1Hz 33,9±0,1 34,8±0,3 b,e 30,1±0,2 30,1±0,3 n.s. 
20Hz 34,2±0,1 35,0±0,2 b,e,f 30,2±0,3 29,8±0,3 n.s. 
 
T10 
Sham 35,0±0,2 35,3±0,3 n.s. 30,3±0,2 30,4±0,1 n.s. 
1Hz 35,1±0,2 36,4±0,3 c,d 30,1±0,2 30,4±0,2 n.s. 
20Hz 35,2±0,3 36,2±0,2 c 30,1±0,2 29,8±0,2 n.s. 
 
Los valores están representados como media ± desviación estándar. Prueba “t” de Student para 
la comparación pre-post: a p<0,05; b p<0,01; c p<0,001. 
ANOVA de dos vías para comparar los efectos de la EMr de 1 y 20 Hz con la estimulación 
sham: d p<0,05; e p<0,001. ANOVA de dos vías para comparar los efectos de la EMr sobre el 
dermatoma C6 , T10 y V3 : f p< 0,001. 
n.s.- no-significativo. 
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El análisis post-hoc mediante el test de Bonferroni reveló un aumento significativo del 
UPC dentro del dermatoma C6 bajo 1Hz EMr (p<0,001, Fig. 18B, Tabla 5)  y 20Hz 
EMr (p<0,001; Fig. 18B, Tabla 5) comparado con la estimulación sham. 
Adicionalmente, se registró un aumento del UPC post-1Hz EMr en el dermatoma D10 
comparado con la EMr sham (p < 0,05; test de Bonferonni, Fig. 18C, Tabla 5). No 
obstante, la EMr sham no ha determinado cambios del UPC (Fig. 18D, Tabla 5). El 
análisis post-hoc mostró un aumento significativo del UPC en el dermatoma C6 
comparado con V3 bajo la EMr a 20Hz (p<0,001; test de Bonferonni, Fig. 18F, Tabla 
5). No se han observado cambios significativos del UPC en el dermatoma V3 bajo 
ninguna de las formas de condicionamiento estudiadas (Fig. 18A). 
 
Tabla 6: Efectos de la EMr cervical (C6-C7) de 1 y 20 Hz sobre los umbrales de 
dolor inducido por estímulos térmicos evaluados en los dermatomas V3, C6 y T10. 
 
DERMAT. TRATAM. 
UMBRAL DE DOLOR 
INDUCIDO POR CALOR (ºC) 
UMBRAL DE DOLOR 
INDUCIDO POR FRÍO (ºC) 
Pre Post 
P 
value Pre Post 
P 
value 
V3 
Sham 41,5±1,1 42,8±1,0 n.s. 15,5±2,5 14,2±2,8 n.s. 
1Hz 40,4±1,0 41,5±1,1 n.s. 19,0±2,1 15,4±2,6 n.s. 
20Hz 41,3±0,6 42,3±0,7 n.s. 17,1±2,9 16,4±2,6 n.s. 
 
C6 
Sham 43,8±0,8 45,2±0,8 n.s. 11,8±3,3 13,0±3,4 n.s. 
1Hz 44,0±0,8 46,5±0,7 b 14,2±3,1 9,5±0,7 n.s. 
20Hz 44,2±0,6 46,1±0,5 a 8,7±2,2 8,6±3,1 n.s. 
 
T10 
Sham 43,3±0,7 44,8±0,4 n.s. 15,8±2,4 14,8±2,8 n.s. 
1Hz 43,6±1,0 45,8±0,7 b 18,6±2,4 14,4±3,5 n.s. 
20Hz 43,6±0,7 44,8±0,6 n.s. 14,9±2,3 14,2±3,2 n.s. 
 
Los valores están representados como media ± desviación estándar. Prueba “t” de Student para 
la comparación pre-post: a p<0,05; b p<0,01; c p<0,001. 
ANOVA de dos vías para comparar los efectos de la EMr de 1 y 20 Hz con la estimulación 
sham: d p<0,05; e p<0,001 y tambiérn para comparar los efectos de la EMr sobre el dermatoma 
C6 , T10 y V3 : f p< 0,001.  
n.s.- no-significativo. 
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Figura 18. Representación de los efectos de la EMr cervical sobre el umbral de 
percepción del calor conforme a los dermatomas evaluados y la frecuencia de  
estimulación aplicada.  
Los umbrales de percepción del calor están representados como variables de transformación Z 
de los dermatomas (A) V3, (B) C6, y (C) T10. Las variables de transformación Z están 
representadas también conforme al protocolo de EMr (D) sham, (E) 1Hz, y (F) 20Hz.  
ANOVA de dos vías: *p<0,001; ***p<0,001; ♦♦♦p< 0.001. 
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Modulación de la percepción del dolor inducido por  calor y frío bajo EMr 
El ANOVA de dos vías del efecto de la EMr en el UDC a evidenciado diferencias 
significativas determinadas por el factor dermatoma (p = 0,003) pero no al comparar 
entre diferentes protocolos (p=0,89). Sin embargo, el análisis post-hoc ha fallado en 
demostrar efectos significativos de modulación de la UDC con los protocolos de EMr 
activa o sham (Fig. 19A y B, Tabla 6). Es importante mencionar que el UDF no pudo 
ser apreciado en la mitad de los sujetos del estudio (EMr sham: n = 4, EMr a 1 Hz: n = 
5, EMr a 20 Hz: n = 5), incluso a temperaturas bajas hasta 0ºC siendo una de las 
limitaciones de este estudio. 
 
Modulación de los potenciales evocado por calor de contacto y del dolor evocado 
mediante EMr 
El ANOVA de dos vías no reveló cambios significativos en los parámetros de los 
CHEPs o del DEv bajo EMr activa (1Hz y 20Hz) o sham (Tabla 7).  
Se ha evidenciado una correlación estadísticamente significativa entre la amplitud 
N2/P2 de los CHEPs con el UDC en el dermatoma T10 (rho = -0,43; p=0,03; Fig. 19D), 
pero no a nivel C6 (rho = -0,13; p=0,51; Fig. 19C).  No obstante, el hecho de que no se 
identificó una modulación de los potenciales evocados está relacionada a la sensibilidad 
baja de esta técnica neurofisiológica cuando se utiliza al nivel cervical o la selectividad 
de las fibras estudiadas (Fig. 19C).  De igual manera, se observó una correlación entre 
el UPC con la intensidad del DEv dentro del dermatoma T10 (rho = -0,46; p=0,01) pero 
no al nivel C6 (rho = -0,29; p=0,12). En la Fig. 19 se muestran ejemplos representativos 
de registros de CHEPs evocados desde el dermatoma C6 (Fig. 19E) y T10 (Fig. 19F), 
manifestando una ausencia de modulación tras la EMr a 20Hz.   
 
 
 
 92 
 
 
Figura 19. Representación de los efectos de la EMr cervical sobre el umbral de 
dolor inducido por calor conforme a los dermatomas evaluados y la frecuencia de  
estimulación aplicada.  
Los umbrales de dolor inducido por calor están representados como variables de transformación 
Z de los dermatomas (A) C6, y (C) T10. Las correlaciones entre el umbral de dolor inducido 
por calor y la amplitud N2/P2 de los potenciales evocados por calor de contacto también están 
representadas conforme a los dermatomas (A) C6, y (C) T10. Se muestran registros 
representativos de potenciales evocados por calor de contacto desde los dermatomas (A) C6, y 
(C) T10 pre y post EMr.  
Los valores están representados como medianas y los percentiles 25%-75%. 
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Tabla 7: Efectos de la EMr cervical (C6-C7) de 1 y 20 Hz sobre la latencia y la 
amplitud de los potenciales evocados por calor de contacto y sobre el dolor 
evocado desde los dermatomas V3, C6 y T10.  
 
DERMAT. TRATAM. 
AMPLITUD 
N2/P2 (µV) 
LATENCIA DEL 
PICO N2 (ms) 
INTENSIDAD 
DOLOR EVOCADO  
(ENE 0-10) 
 Pre Post Pre Post Pre Post 
 
V3 
Sham 
35,2 
(27,5-
43,5) 
36,9 
(29,0-
44,7) 
277,7 
(276,5-
306,5) 
282,2 
(262,6-
298,6) 
3,2 
(2,5-5,4) 
2,2 
(1,6-4,9) 
1Hz 
36,1  
(32,2-
39,3) 
38,6 
(30,8-
43,7) 
281,2 
(277,9-
288,6) 
282,9 
(275,9-
292,8) 
4,5 
(2,2-6,6) 
3,9 
(2,5-4,8) 
20Hz 
39,0 
(32,5-
41,0) 
37,0 
(26,0-
39,4) 
300,8 
(288,0-
304,0) 
313,8 
(280,2-
316,0) 
5,2 
(2,0-7,1) 
4,4 
(1,3-6,4) 
 
C6 
Sham 
39,4 
(35,0-
45,5) 
35,3 
(26,5-
38,4) 
317,8 
(307,0-
341,5) 
329,8 
(300,4-
335,0) 
4,5 
(2,0-6,6) 
4,2 
(1,5-6,7) 
1Hz 
38,6 
(30,8-
44,1) 
36,5 
(33,7-
41,0) 
305,3 
(300,0-
334,6) 
313,7 
(312,2-
354,7) 
3,7 
(2,2-5,1) 
2,7 
(1,5-3,7) 
20Hz 
34,8 
(32,1-
40,8) 
31,4 
(26,2-
37,1) 
319,5 
(312,8-
346,8) 
338,0 
(318,7-
345,0) 
5,0 
(1,8-5,4) 
3,1 
(2,3-3,9) 
 
T10 
Sham 
38,5 
(33,6-
45,0) 
36,0 
(29,5-
38,7) 
299,2 
(295,9-
313,7) 
303,4 
(299,3-
318,2) 
5,1 
(1,9-7,8) 
4,6 
(1,6-7,0) 
1Hz 
34,3 
(26,7-
35,4) 
36,4 
(24,6-
42,5) 
290,5 
(287,3-
333,5) 
289,0 
(287,5-
328,4) 
3,4 
(1,7-4,2) 
3,4 
(1,3-4,6) 
20Hz 
39,6 
(34,0-
47,8) 
37,0 
(29,4-
46,5) 
322,0 
(309,5-
334,7) 
309,5 
(296,5-
332,2) 
5,1 
(3,8-5,7) 
4,1 
(3,4-5,1) 
 
Dermat.: Dermatoma; Tratam.: Tratamiento. 
Los valores están representados como medianas y los percentiles 25%-75%. 
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6.3  Resultados del III estudio 
 
No se registraron efectos adversos después de la EMr cervical en pacientes con LM-
conDN. De los 5 pacientes incluidos en el estudio 2 completaron ambos protocolos de 
EMr activa y sham, mientras que otros 2 pacientes participaron solo en el protocolo de 
EMr a 20Hz y un sujeto recibio EMr sham solo (Tabla 8).  
 
Características demográficas y clínicas de los sujetos con lesión medular y dolor 
neuropático 
 
Los datos demográficos y clínicos de los sujetos con LM y DN que participaron en el  
III estudio están representados detalladamente en la Tabla 8.  
Los sujetos presentaban LM incompleta (ASIA B-D) al nivel torácico (T3-T10), de 
etiología traumática (#3 y 5) o no-traumática (#1,2 y 4) con una evolución de la LM de 
2.5-9 meses en el momento de inclusión en el estudio.  
Los sujetos presentaban DN no-evocado continuo al nivel (#1) o por debajo de la lesión 
(#3, 4, 5) o ambos (#2) con una evolución de 2-9 meses después de la LM y con una 
intensidad media del dolor durante la semana previa a la inclusión en el estudio de 4-9 
en la escala numérica 0-10. Además, algunos sujetos presentaban DN no-evocado 
paroxístico al nivel (#1) o por debajo de la lesión (#3) o ambos (#2). Un sujeto refería 
alodinia mecánica y térmica por debajo de la lesión (#3) y otros dos sujetos presentaban 
alodinia mecánica al nivel (#2) o por debajo (#5) solo. Dos pacientes  (#1 y 2) tenían 
síntomas de disestesia-parestesia al nivel de la lesión y todos los sujetos referían 
síntoma de disestesia-parestesia por debajo de la lesión.  
 
Conforme al BPI, la severidad del DN era de 19,6/40 mientras que la interferencia del 
dolor era de 21,2/80. Además, se calculó una puntuación media de 7,4/21 para la 
subescala de ansiedad y de 7,2/21 para la subescala de depresión de HADS y solo un 
paciente (#1) tenía una puntuación de 12 en cada subescala de HADS que indicaba una 
presencia cierta de ansiedad y depresión. 
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Tabla 8. Características demográficas y clínicas de los sujetos con LM-conDN. 
 
Número del sujeto 1 2 3 4 5 
Edad (años) 46 46 52 45 36 
Sexo (M/H) H H M M M 
ASIA (A-D) B D C D D 
Niv. Neurol. LM T 8 T 8 T 12 T 3 T 10 
Etiología (T/No-T) No-Tr No-Tr Tr No-Tr Tr 
Tiempo evol. LM (meses) 9 5 12 5 2,5 
Tiempo evol. DN (meses) 9 4,5 12 4 2 
DEC (NPSI) AN AN,PD PD PD PD 
DEP (NPSI) AN AN,PD PD - - 
Alo.Mec - AN PD - PD 
Alo.Term - - PD - - 
DP (NPSI) AN,PD AN,PD PD PD PD 
EMr sham C6 - - + + + 
EMr 20Hz C6 + + + + - 
 
Niv. Neurol.: Nivel neurológico de la LM; T: Torácico; L: Lumbar; Tr: Traumático; Tiempo 
evol.: Tiempo de evolución; DEC: Dolor espontáneo continuo; DEP: Dolor espontáneo 
paroxístico; Alo.Mec: Alodinia mecánica; Alo.Term: Alodinia térmica DP: disestesia-
parestesia;  AN: al nivel; PD: por debajo. 
 
Efectos moduladores de una sesión versus sesiones múltiples de estimulación magnética 
repetitiva cervical a 20Hz y sham sobre la percepción térmica y los potenciales 
evocados por calor de contacto 
 
La QST evidenció un efecto marcado de modulación de la percepción térmica, con un 
aumento de 1,1 ºC del UPC respeto a los valores de referencia, tras una sesión de EMr a 
20Hz mientras que en los sujetos que recibieron tratamiento sham se detectó un 
aumento de solo 0,2ºC del UPC. No obstante, la evaluación repetida tras 5 sesiones de 
EMr activa o sham no demostró un efecto acumulativo de modulación del UPC (Fig. 
20A).  El UPF sufrió cambios irrelevantes durante las 5 sesiones de tratamiento activo o 
sham. No obstante, se evidenció una disminución del UPF de 1,0ºC respeto a los valores 
de referencia el día 5 tras la última sesión de EMr a 20Hz mientras que en los sujetos 
que recibieron EMr sham se observó un aumento del UPF de 0,5ºC (Fig. 20B).    
 96 
 
Figura 20. Representación de los efectos temporales de la EMr cervical activa 
(20Hz) y sham sobre la percepción termoalgésica en los dermatomas locales (C6) y 
el dolor neuropático en los dermatomas remotos (T3-T10) al sitio de 
condicionamiento.  
La evaluación QST-T mostró (A) un aumento inmediato del UPC tras una sesión de EMr activa 
comparado con sham  y (B) un efecto progresivo de disminución del UPF durante y 5 días post-
EMr a 20Hz. (C) No se observaron diferencias entre los efectos neuromoduladores de la EMr 
activa o sham  en el UDC  mientras que (D) el UDF disminuyó progresivamente tras la EMr a 
20Hz pero no EMr sham. La severidad del DN (BPI) (E) disminuyó tras la aplicación de 5 
sesiones de EMr activa o sham. Sin embargo solo la EMr a 20Hz determinó un efecto duradero 
de modulación del dolor clínico y (F) no se registraron cambios en la interferencia del DN.   
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Si la modulación del UDC fue muy similar a lo largo del tratamiento de EMr activa o 
sham (Fig. 20C) los cambios del UDF fueron más relevantes en este estudio piloto. El 
UDF bajó de 7,8ºC (valor de referencia) a 6,5ºC y luego a 5,5ºC después de una sesión y 
5 sesiones de EMr a 20Hz respectivamente y se mantuvo a 6,2ºC el día 5 post-EMr 
mientras que el condicionamiento sham no determinó cambios importantes del UDF 
durante o 5 días post-EMr (Fig. 20D).     
La amplitud de los CHEPs disminuyó de 26,1 a 22,6 µV tras una sesión de tratamiento 
activo de EMr pero no en los sujetos que recibieron EMr sham donde se observo un 
ligero aumento en la amplitud de CHEPs de 28,5 a 29,4 µV (Fig. 21A,C,D). Además, 
aunque el efecto de la EMr activa sobre la amplitud de los potenciales evocados no fue 
acumulativo o duradero se identificaron cambios importantes en las respuestas de 
habituación de los potenciales evocados nociceptivos tras la aplicación de este la EMr a 
20Hz (Fig. 21B). El ratio de habituación de los CHEPs disminuyó con 38,6% respeto al 
valor de referencia tras la aplicación de 5 sesiones de tratamiento activo  y con solo 
0,3% después de la EMr sham. Sin embargo, no se observaron cambios en la intensidad 
o el ratio de habituación del DEv.  
 
Efectos moduladores de una sesión versus sesiones múltiples de estimulación magnética 
repetitiva cervical a 20Hz y sham en el  dolor neuropático 
 
La severidad del dolor neuropático disminuyó de 22,2/40 a 15,5/40 (BPI) tras la 
aplicación de 5 sesiones de EMr a 20Hz y se mantuvo a 18,5/40 el día 5 post-EMr 
mientras que en los sujetos que recibieron tratamiento sham la severidad del DN bajó de 
forma inconsistente de 16,6/40 a 10,3/40 post-EMr (Fig. 20E) pero sin cambios en la 
interferencia del DN (Fig. 20F).  La intensidad del DN no-evocado continuo (NPSI) 
disminuyó de 5,6 a 4,5 y se mantuvo hasta 5 días después de la última sesión de 
tratamiento activo mientras que en los sujetos que recibieron EMr sham la intensidad 
del DN no-evocado continuo disminuyó de 5,8 a 4,3 al final del tratamiento pero volvió 
a los valores de referencia durante la semana después del condicionamiento. Sin 
embargo, la duración del DN no evocado disminuyó un 23% respeto a la duración de 
referencia tras 5 sesiones de EMr a 20Hz y se mantuvo reducida en un 20% el día 5 
post-EMr mientras que en los sujetos que se aplicó la EMr sham se observó una 
reducción inconsistente de 14,3% en la duración del DN.   
 98 
 
Figura 21. Representación de los efectos temporales de la EMr cervical activa 
(20Hz) y sham sobre los potenciales evocados por calor de contacto en los 
dermatomas locales al sitio de condicionamiento (C6). 
La amplitud N2/P2 de los CHEPs (A) disminuyó marcadamente tras una sesión de estimulación 
activa comparado con sham pero sin efecto acumulativo durante el tratamiento mientras que (B) 
el ratio de habituación de los CHEPs disminuyó debido a los efectos acumulativos de 5 sesiones 
de EMr activa pero no con sham. Los registros representativos de CHEPs de dos pacientes con 
lesión medular y dolor neuropático muestran (C) una ausencia de efectos de neuromodulación 
local (C6) tras una sesión de EMr sham (paciente #4) pero (D) con un efecto inmediato de 
disminución de la amplitud de CHEPs tras una sesión de EMr a 20Hz (paciente #1).  
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7.  DISCUSIÓN 
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7.1 Discusión del estudio I 
 
Los resultados del primer estudio son novedosos en demostrar tanto la pérdida de la 
habituación y de MED inhibidora en dermatomas intactos por encima de la LM en 
pacientes con DN comparado con el grupo LM-sinDN y el grupo de sujetos sanos.  
 
7.1.1 Habituación y sumación temporal del dolor inducido por calor tónico en 
sujetos con lesión medular y dolor neuropático 
 
Los estudios psicofísicos en sujetos sanos han revelado habituación o sumación 
temporal en respuesta a la exposición repetida o prolongada a estímulos nocivos 
(Edwards y  Fillingim, 2001; Granot, 2006; Milne et al., 1991; Naert et al., 2008; Riley 
et al., 2010) y se han utilizado como medidas para identificar signos de sensibilización 
central en pacientes con dolor crónico (Kleinbohl et al., 1999).  En el presente estudio 
solo el grupo de sujetos sanos mostró una respuesta de habituación ante estímulos de 
dolor inducido por calor tónico (30s) comparado con el grupo LM-conDN que demostró 
una pérdida de habituación y con una sumación temporal no significativa. Además, la 
pérdida de habituación a los estímulos térmicos tónicos revelada en el grupo LM-
conDN está en línea con las evidencias de sumación temporal del dolor inducido por 
capsaicina (Finnerup, 2007) y la pérdida de habituación de los CHEPs (Kumru et al., 
2012) observadas en otros estudios de evaluación funcional de sistemas sensoriales en 
los segmentos por encima de la LM lo que sugiere que los sujetos con dolor central 
crónico desarrollan cambios neuroplásticos maladaptativos extralesional.  
Aunque la fatiga de los nociceptores periféricos es un mecanismo importante de la 
habituación tras la aplicación repetida de estímulos de calor (Greffrath, 2007) estudios 
recientes que combinan técnicas psicofísicas y resonancia magnética funcional han 
demostrado la implicación de la formación reticular mesencefálico-pontina (Lee et al., 
2008) y de estructuras corticales y subcorticales de procesamiento del dolor en las 
respuesta de sumación temporal (Staud et al., 2007; Tran et al., 2010) y habituación en 
sujetos sanos (Nickel et al., 2013). Ellos objetivaron una activación diferencial de las 
estructuras cerebrales dependiente de la configuración del estímulo nocivo aplicado. La 
activación del tálamo contralateral, la corteza S1, la corteza S2 bilateral, la CCA y la 
ínsula durante la sumación temporal es dependiente de la frecuencia de aplicación del 
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estímulo repetitivo de calor (Staud et al., 2007) mientras que la activación del tálamo 
homolateral, la ínsula y la CCA es dependiente de la duración del estímulo tónico de 
calor (Tran et al., 2010). Curiosamente la activación especifica de la CCA  y S1 ha sido 
demostrado durante la habituación a estímulos eléctricos repetitivos nocivos 
(Christmann et al., 2007) lo que sugiere que el estudio de la funcionalidad de estas 
estructuras mediante la aplicación de estímulos tónicos nocivos puede proporcionar 
información diagnóstica importante sobre la habituación y la sumación temporal en 
sujetos con LM con DN. 
 
7.1.2 Modulación endógena del dolor en sujetos con lesión medular y dolor 
neuropático: de la inhibición a la facilitación  
 
En este estudio el desarrollo del DN tras la LM ha sido relacionado a una pérdida 
completa de MED inhibidora, revelada en los experimentos de condicionamiento 
heterotópico doloroso (+12ºC) del estímulo test, comparado con el grupo de controles 
sin LM y el grupo LM-sinDN que tenían intacta la respuesta de MED. La pérdida de 
MED inhibidora en sujetos con dolor crónico ha sido identificado en varias patologías 
(Lewis et al., 2012b; Staud, 2013; Yarnitsky, 2010) y puede ser una causa de alteración 
de la nocicepción y de desarrollo del DN (De Felice et al., 2011). Sin embargo, aunque 
la pérdida de mecanismos de modulación inhibidora de la actividad refleja nociceptiva 
se ha demostrado en los sujetos con LM tras la aplicación de estímulos condicionantes 
nocivos heterotópicos, lo que sugerie un déficit en los mecanismos descendentes de 
antinocicepción (Roby-Brami et al., 1987), este sistema no ha sido estudiado 
formalmente en esta patología. La inhibición del dolor por un estímulo condicionante 
heterotópico puede ser mediada por circuitos propio-espinales (Sandkuhler, 1996) tal 
como lo indica el aumento en las respuestas reflejas en los miembros superiores tras la 
estimulación transcutánea eléctrica del nervio tibial en pacientes con LM cervical 
(Calancie, 2005) y el incremento de la actividad en segmentos medulares indemnes por 
encima de la LM (Cadotte et al., 2012). No obstante, un estudio de LORETA reciente 
en sujetos sanos evidenció una importante segregación funcional y temporal de 
actividad cerebral durante los experimentos de modulación del dolor con 
condicionamiento heterotópico con una activación progresiva de la corteza orbitofrontal 
y la amígdala y una disminución de la actividad de la corteza S1 y S2, la área motora 
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suplementaria, la ínsula posterior y la CCA (Moont, 2011) y un aumento sexo-
relacionado en la conectividad funcional entre la SGP y la amígdala (Linnman et al., 
2012).  
 
7.1.3 Correlaciones entre las variables basales de la función sensitiva y la disfunción 
de la modulación endógena del dolor en sujetos con lesión medular y dolor neuropático 
 
El valor de la QST para la evaluación de la disfunción de la MED en pacientes con DN 
ha sido destacada por un reciente informe de consenso NeupSig (Backonja et al., 2013). 
La evaluación sensorial cuantitativa por encima de la LM puso en evidencia un aumento 
específico del UPC (Zeilig, 2012) y de los umbrales de percepción térmica y táctil 
(Defrin et al., 1999; Finnerup, 2003) en sujetos con LM-conDN. Al contrario, este 
estudio no demostró diferencias en los umbrales sensoriales termoalgésicos por encima 
del nivel de la LM en sujetos con o sin DN, similar a otro estudio descrito anteriormente 
(Kumru et al., 2012). No obstante, una evaluación más detallada del UPC en sujetos con 
LM-conDN en este estudio reveló valores más altos en sujetos con respuestas 
facilitadora o ausencia de MED. El incremento del UPC demostrado puede estar 
relacionada con los mecanismos fisiopatológicos de disfunción sensorial en el núcleo 
talámico ventro-caudal que integra circuitos de sensación térmica y nocicepción, así 
como a un déficit en el sistema de MED (Ohara y  Lenz, 2003).  
Los estímulos de calor son eficaces en evocar respuestas cerebrales a través de vías de 
nocicepción (Granovsky et al., 2005; Madsen et al., 2012a, b) y se han utilizado para 
estudiar los mecanismos del fenómeno de habituación (Greffrath, 2007; Kumru et al., 
2012; Olesen et al., 2013) y las correlaciones entre las variables psicofísicas y fMRI de 
sumación temporal del dolor (Staud et al., 2008; Staud et al., 2007) y de la MED 
(Kakigi, 1994; Mobascher et al., 2009b). Especificamente, la amplitud N2/P2 de los 
CHEPs ha sido relacionada con la intensidad del DEv (Granovsky et al., 2008) y puede 
tener aplicación para examinar la función sensorial en dermatomas específicos (Albu et 
al., 2013; Haefeli et al., 2013). 
La pérdida de habituación del DEv y CHEP sin afectación de la amplitud de los CHEPs 
en sujetos con LM-conDN comparado con los individuos sin dolor descritas 
recientemente (Kumru et al., 2012) no han sido confirmados en este estudio. No 
obstante, el análisis de las correlaciones reveló asociaciones significativas entre el UDC 
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y la intensidad del DEv con los índices de habituación de CHEPs y la MED neta 
respectivamente en el grupo LM-conDN en este estudio. Además la intensidad del DEv 
y la amplitud de los potenciales evocados correlacionaron específicamente con la MED 
neta en los pacientes con dolor.   
La relación entre CHEPS y las medidas psicofísicas de habituación y MED inducido por 
estímulos térmicos tónicos en sujetos con LM-conDN representan medidas objetivas 
accesibles de evaluación. Sin embargo, un estudio más detallado de la relación entre las 
medidas psicofísicas y neurofisiológicas de la percepción del dolor y el desarrollo de la 
sensibilización central y el déficit de la MED podría añadir un valor diagnóstico para la 
evaluación del DN. En el presente estudio la respuesta de MED facilitadora ha sido 
correlacionada con una mayor amplitud N2/P2 de los CHEPs en pacientes con LM-
conDN. Por lo tanto, la combinación de medidas neurofisiológicas de la excitabilidad 
cortical a los estímulos nocivos de calor y la QST estándar por encima del nivel de la 
lesión podrían utilizarse como técnicas objetivas de estudio de la disfunción de la MED 
asociada con la reorganización prominente en la actividad de la corteza somatosensorial 
en sujetos con LM-conDN (Gustin et al., 2012).  
 
7.1.4 Factores de influencia y mecanismos de disfunción de la modulación 
endógena del dolor en sujetos con lesión medular y dolor neuropático 
 
Estudios recientes sugieren que la magnitud de la MED depende de varios factores, 
incluyendo los parámetros del ET y EC utilizados en los experimentos, la edad, el sexo 
y, finalmente, el estado psicológico de los sujetos (Lewis et al., 2012b; van Wijk y  
Veldhuijzen, 2010; Weissman-Fogel et al., 2008). La magnitud de la MED medida en 
los grupos experimentales del presente estudio no fue relacionada con la intensidad del 
dolor inducido por el EC a 12ºC, a pesar de que la intensidad del dolor fue de ≥ 3/10 en 
la ENE en todos los participantes, en línea con otros paradigmas de MED descritos 
(Granot et al., 2008; Lautenbacher et al., 2002). Por otra lado, no se identificó una 
correlación significativa entre la MED neta y la edad de los participantes aunque otros 
estudios indican que este último puede interferir en los fenómenos de habituación, 
sumación temporal y MED (Edwards, 2003; Riley et al., 2010). La correlación entre el 
factor “sexo” y la respuesta de MED ha sido estudiada en sujetos sanos (Oono et al., 
2012; Treister et al., 2010) y en pacientes con dolor crónico (Valencia et al., 2013; 
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Wilder-Smith, 2011). Sin embargo, la mayoría de los pacientes reclutados en este 
estudio eran hombres y, como tal, el efecto del sexo en estos procesos (Hashmi y  
Davis, 2009; Popescu et al., 2010; Sarlani et al., 2004; Treister et al., 2010) no se puede 
discutir. No obstante, hay que mencionar que las dos mujeres con LM-conDN 
mostraron una respuesta de MED facilitador lo que está en concordancia con los datos 
que muestran una diferencia funcional intrínseca en los centros de procesamiento del 
dolor tal como la CCA (Kong et al., 2010) y la sustancia gris periacueductal (Linnman 
et al., 2012). 
La HADS no reveló diferencias entre los grupos experimentales con respecto a las la 
ansiedad o la depresión como comorbilidades del dolor en pacientes con LM. Además, 
una puntuación superior en la PCS identificada en el grupo LM-conDN que no 
correlacionó con la MED neta excluye la contribución de este factor en la MED 
(Weissman-Fogel et al., 2008). Por último, las magnitudes de modulación del dolor 
inducido por calor tónico tras el condicionamiento a 33 ºC y 12 ºC correlacionaron en 
todos los grupos experimentales, lo que sugiere que los fenómenos de habituación y 
MED comparten mecanismos comunes (Lautenbacher et al., 2008; Tousignant-
Laflamme, 2008).  
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7.2 Discusión del estudio II 
 
Este estudio es novedoso en demostrar efectos de neuromodulación de la percepción 
térmica en dermatomas locales y remotos tras la EMr cervical de alta o baja frecuencia, 
en los que los mecanismos intraespinales de control de sistemas sensoriales tienen una 
contribución esencial.  
 
7.2.1 Modulación local de la función termosensitiva cervical tras la EMr 
 
La estimulación magnética y eléctrica transcraneal, como técnicas de neuromodulación 
sensorial y de tratamiento no-invasivo del dolor, están enfocadas en modular 
indirectamente la actividad de la corteza somatosensorial (Kodama et al., 2009) y la 
actividad del sistema de modulación endógena del dolor a través de la corteza motora y 
la corteza  prefrontal (Borckardt et al., 2008; de Andrade et al., 2010; Martin et al., 
2013). No obstante, la EMr cervical (Zunhammer et al., 2011), como la estimulación 
eléctrica transcutánea dorsal (Cogiamanian et al., 2012; Cogiamanian et al., 2008; 
Truini et al., 2011) y lumbar (Minassian et al., 2012) también han demostrado su 
eficacia como técnicas de modulación sensorial no-nociceptiva y nociceptiva.  
La elección de los parámetros de EMr, tanto frecuencia como número total de pulsos, 
puede ser crucial para conseguir efectos de modulación  del dolor. Los estudios de EMr 
transcraneal demostraron efectos opuestos de neuromodulación dependientes de la 
frecuencia de estimulación, con un efecto excitador sobre el córtex cerebral debido a 
mecanismos de potenciación a largo plazo tras la aplicación de protocolos de 
estimulación a frecuencias altas (Veniero et al., 2010) o con un efecto inhibidor 
relacionado con mecanismos de depresión a largo plazo en protocolos de EMr a 
frecuencias bajas (Di Lazzaro et al., 2011).  
Se desconocen con exactitud los efectos inmediatos de modulación de los sistemas 
sensoriales tras la EMr espinal. Sin embargo, la implicación de varios mecanismos 
espinales y supraespinales (Barchini et al., 2012) se han demostrado mediar el control 
de la percepción sensitiva y del dolor al nivel de estimulación espinal (Linderoth y  
Meyerson, 2010), incluso la inhibición de las neuronas nociceptivas inespecíficas de los 
astas medulares dorsales (Guan et al., 2010). Estudios recientes en voluntarios sanos y 
pacientes con dolor indican que la EMr cervical de alta frecuencia induce efectos 
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remotos de neuromodulación cortical que consisten en un aumento en el índice de 
inhibición intracortical y un aumenta la amplitud de los potenciales evocados motores y 
del período de silencio cortical (Krause y  Straube, 2008). Además, el aumento del 
índice de inhibición intracortical asociado a la reducción de la intensidad del dolor 
crónico tras una sesión de EMr transcraneal a 10Hz (Lefaucheur et al., 2006) sugiere 
que los efectos inmediatos de la EMr espinal implica, al menos en parte, circuitos 
neuromoduladores supraespinales, probablemente mediante sistemas glutamatérgico 
(Tremblay et al., 2012) y opioidérgicos (DosSantos et al., 2012). Sin embargo, los 
estudios en sujetos con LM y espasticidad no han confirmado efectos de 
neuromodulación dependientes de la frecuencia de estimulación (Krause et al., 2005). 
Además, la EMr cervical de baja frecuencia sobre segmentos medular por encima de la 
lesión en modelos animales de LM incompleta puso en evidencia un efecto de 
modulación remota de la actividad sináptica de las motoneuronas lumbares compatible 
con la facilitación a largo plazo contrario a la depresión a largo plazo esperada 
(Hunanyan et al., 2012). 
En el segundo estudio ambos protocolos de EMr han demostrado tener efecto sobre el 
UPC al nivel de aplicación del estímulo condicionante y están en acuerdo con los 
resultados de otro estudio en el que se ha modulado la percepción térmica bajo la EMr 
cervical a 1Hz (Zunhammer et al., 2011).   
El nivel espinal de aplicación del estímulo condicionante puede ser crítico para la 
modulación sensorial ya que, por ejemplo, otro estudio de modulación de potenciales 
evocados motores corticales mediante EMr a 20Hz en sujetos sanos (Krause et al., 
2005; Krause y  Straube, 2008) no han podido ser replicado bajo EMr a 25Hz dorsal  
(Nielsen y  Sinkjaer, 1997).  
La comparación pre-post del UDC ha mostrado alteración de los mismos dentro del 
dermatoma C6 y D10 pero no ha sido confirmado estadísticamente al compararlo con 
las variables post EMr sham. No obstante, otros estudios han observado un efecto 
consistente de aumento en el UDC bajo EMr cervical a 1Hz (Zunhammer et al., 2011). 
Además, estudios en animales apoyan el efecto de neuromodulación de la estimulación 
no invasiva espinal con inhibición del reflejo nociceptivo (Avila-Martin et al., 2011; Lin 
et al., 2003). 
En este estudio la EMr cervical ha demostrado tener un efecto de modulación 
predominantemente en los UPC al nivel local pero no en los UPF o los UDF. A pesar de 
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que un problema limitante del estudio ha sido la imposibilidad de determinar los UDF, 
por lo tanto ha impedido evaluar un efecto modulador de la EMr, una explicación 
fisiológica de la modulación diferencial de las vías de transmisión de la información 
termoalgésica podría ser la falta del efecto de la EMr sobre el sistema descendente 
monoaminérgico (Barchini et al., 2012; Linderoth y  Meyerson, 2010) implicado 
específicamente en el control de la sensibilidad a los estímulos de frío (Kim et al., 
2005). No obstante, la causa más plausible de la ausencia de un efecto neuromodulador 
de la EMr sobre los UDF es el número limitado de sujetos reclutados que han 
experimentado sensación de dolor inducido por frío.  
7.2.2 Modulación remota de la función termosensitiva dorsal tras la EMr 
La EMr cervical en el presente estudio ha aumentado los UPC pero no los UDC en el 
dermatoma D10. Además, la falta de modulación termosensitiva en el dermatoma V3 
observado refleja una modulación preferentemente caudal de la EMr. Esta observación 
está apoyada por evidencias clínicas de neuromodulación caudal de la función 
termosensitiva lumbar bajo estimulación eléctrica dorsal, confirmado por cambios en 
los potenciales evocados laser desde los miembros inferiores pero no desde la cara en 
sujetos sanos (Truini et al., 2011). Datos obtenidos en experimentos con modelos 
animales de DN también han evidenciado una supresión de la actividad espontánea y 
evocada de las neuronas de los astas dorsales medulares bajo estimulación espinal 
(Foreman et al., 1976; Guan et al., 2010; Yakhnitsa et al., 1999) que podría ser la base 
neurofisiológica de la modulación sensitiva remota. La neuromodulación remota del 
UPC bajo EMr cervical podría ser mediada además por vías supraespinales que 
controlan la percepción del dolor  (Granot et al., 2008; Taylor et al., 1991; Willer et al., 
1984; Yarnitsky et al., 2010) y también por el sistema descendente de control del dolor 
(Bouhassira et al., 1993; Roby-Brami et al., 1987). No obstante, estudios recientes han 
demostrado que la modulación sensorial remota puede ser inducida mediante estímulos 
condicionante inocuos (Lautenbacher y  Rollman, 1997; Lautenbacher et al., 2002) 
sugiriendo que la EMr podría ser suficiente, como estimulo condicionante innocuos, 
para activar estructuras supraespinales de control sensorial (Granot et al., 2008). 
Adicionalmente, la EMr cervical podría mediar sus efectos moduladores a través del 
sistema propioespinal local (LaMotte, 1977) o contiguo (Alstermark et al., 2007) 
conocidos por su control en la función sensitivomotora. Un tal tipo de sistema 
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interneuronal de control está implicado de forma activa en el control del dolor 
(Sandkuhler, 1996; Swanson et al., 1965).  Estudios en animales han demostrado que la 
estimulación magnética dorsal induce un aumento de la excitabilidad neuronal lumbar 
mediante mecanismos  NMDA (Hunanyan et al., 2012). No obstante, el sistema 
propioespinal cervical podría tener un mayor papel en la modulación nociceptiva como 
lo demuestran los estudios en humanos (Calancie et al., 2002) y animales (Courtine et 
al., 2008) con lesión medular.  
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7.3 Discusión del estudio III 
 
Este estudio piloto ha demostrado que la aplicación de una sesión de EMr cervical a 
20Hz determina efectos de modulación de la percepción termo-algésica y de la amplitud 
de los potenciales evocados mediados por fibras A delta nociceptivas pero no del dolor 
clínico, mientras que la aplicación de 5 sesiones en días consecutivos ha inducido una 
modulación local marcada de la habituación de los potenciales evocados asociada a una 
disminución en la severidad y la duración de los síntomas de dolor neuropático en 
segmentos remotos (T3-T10) al sitio de condicionamiento.   
 
7.3.1 Efectos locales y remotos de una sesión de EMr cervical en sujetos con lesión 
medular y dolor neuropático 
 
Estudios recientes de EMr del sistema nervioso periférico ha mostrado su eficacia en 
disminuir el DN refractario asociado a las neuropatías periféricas (Weintraub y  Cole, 
2004),  reducir el dolor secundario a la neuralgia del nervio pudendo y ciática (Sato, 
2002), síndrome miofascial (Smania et al., 2003, 2005) y síndrome de dolor regional 
complejo (Krause et al., 2005), incluso tras la aplicación de una sola sesión de 
tratamiento. No obstante, en el presente estudio ningún paciente ha notado un alivio 
inmediato en la intensidad del dolor clínico tras la primera sesión de EMr cervical. No 
obstante, se evidenció un importante efecto local de modulación del UPC, UDF y de la 
amplitud de los CHEPs evaluados en los dermatomas cervicales que corresponden a los 
segmentos medulares estimulados. Resultados que apoyan diferencias entre los efectos 
de modulación sensorial y del dolor clínico han sido evidenciados recientemente en 
pacientes con dolor crónico. Tras una sesión de estimulación eléctrica transcraneal se 
identificó un efecto marcado de modulación del UDF asociado a cambios fMRI en la 
actividad del núcleo accumbens, la CCA, corteza insular e intensamente en el tálamo, 
pero sin cambios en la intensidad del dolor (DosSantos et al., 2012), lo que sugiere que 
los efectos de una sola sesión de estimulación no invasiva tiene efectos inmediatos 
subclínicos y que la aplicación de sesiones repetidas de estimulación son necesarias 
para revertir los cambios neuroplásticos relacionados con el dolor crónico.  
La evaluación de las vías de nocicepción mediante CHEPs podría aportar información 
sobre los mecanismos espinales y supraespinales de modulación de la EMr cervical 
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puesto que los CHEPs reflejan la integridad anatómica y funcional de las fibras A delta 
nociceptivas (Chao et al., 2010) y de las estructuras supraespinales de modulación del 
dolor (Roberts et al., 2008). Si bien, la percepción del DEv se considera el mayor 
determinante de la amplitud N2/P2 de los CHEPs (Granovsky et al., 2008) los 
resultados del presente estudio demuestran una disociación entre la modulación de los 
potenciales y la falta de modulación del DEv que podría explicarse por una modulación 
más rápida de la percepción sensorial tras la estimulación cervical comparada con la 
interferencia en la actividad de las estructuras de modulación del dolor. No obstante, los 
efectos locales y remotos de la EMr espinal pueden variar dependiendo de los 
segmentos espinales estimulados. La EMr cervical a altas frecuencias (Krause y  
Straube, 2008), e incluso la estimulación sobre la musculatura flexora del miembro 
superior inervada por segmentos cervicales, ha mostrado tener efectos de 
neuromodulación cortical con un aumento en la conexión parieto-premotora (Struppler 
et al., 2007) mientras que la EMr de alta frecuencia al nivel dorsal induce fenómenos de 
inhibición remota descendente de la actividad de las motoneuronas lumbares pero no 
tiene efectos a nivel supraespinal (Nielsen y  Sinkjaer, 1997). 
 
7.3.2 Los efectos de una sesión de EMr cervical activa (a 20Hz) versus sham en 
sujetos con lesión medular y dolor neuropático 
 
La aplicación de al menos 1000 pulsos magnéticos a una frecuencia alta en protocolos 
de estimulación transcraneal se considera suficiente para inducir una supresión duradera 
de la excitabilidad cortical, reflejada en el aumento de la inhibición intracortical y la 
disminución de la facilitación intracortical (Jung et al., 2008), mientras que en 
protocolos de estimulación espinal se demostró ser suficiente para inducir un alivio 
inmediato y duradero del dolor clínico (Lo et al., 2011). Sin embargo, no hay estudios 
sistematizados referentes a los efectos de la EMr espinal sobre los sistemas sensoriales 
dependiente de frecuencia y número de pulsos aplicados. La comparación de los efectos 
de una sesión de EMr transcraneal activa (alta y baja frecuencia) con la estimulación 
sham mostró cambios similares en la percepción nociceptiva en un grupo de pacientes 
con DN y solo la evaluación repetida en los días después de la sesión de tratamiento 
mostró un efecto de modulación de la nocicepción en los sujetos que recibieron una 
estimulación transcraneal de alta frecuencia comparado con sham (Andre-Obadia et al., 
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2006) lo que sugieren que los efectos inmediatos y tardíos podrían ser distintos para los 
protocolos de estimulación no invasiva de alta y baja frecuencia. No obstante la 
disociación de los efectos neuromoduladores en el presente estudio, con cambios en la 
percepción térmica y la amplitud de los CHEPs sin disminución de la intensidad del 
dolor clínico u experimental, sugiere además que los mecanismos de sintetización 
central y la afectación de la integridad de la conexión medular-supramedulár en 
pacientes con LM  y DN interfieren en la modulación nociceptiva en segmentos remotos 
dorsales tras la EMr cervical.  
 
7.3.3  Los efectos de una sesión versus sesiones múltiples de EMr cervical  en sujetos 
con lesión medular y dolor neuropático 
 
Los efectos de la EMr a largo plazo dependen del número de sesiones de estimulación, 
además de la frecuencia de estimulación y del número de pulsos aplicados en una 
sesión. Los resultados del tercer estudio de la presente tesis indican que la aplicación de 
5 sesiones de EMr cervical a 20Hz tiene mayor efecto de disminución de la severidad y 
duración del DN comparado con sham lo que está en concordancia con los resultados de 
un meta-análisis reciente que mostró una reducción moderada (14.7%) de la intensidad 
del DN secundario a la LM, con mayor efecto a corto plazo tras la EMr transcraneal a 
frecuencias bajas pero más duradero tras la estimulación a frecuencias altas (Leung et 
al., 2009). Estudios en ratas indican que solo la EMr transcraneal de alta frecuencia 
tiene efectos acumulativos de neuromodulación a largo plazo relacionado a mecanismos 
subyacentes de aumento en el factor neurotrófico derivado del cerebro  y en las 
subunidades GluR1 de los receptores AMPA que alteran el estado de excitabilidad 
neuronal basal y determinan el curso de la neuromodulación (Gersner et al., 2011).  
Los efectos de modulación del dolor clínico tras la EMr sham, aunque menos marcados 
comparado con la EMr activa, evidencian la interferencia de los factores psicológicos en 
la modulación de la nocicepción compatible con mecanismos neurobiológicos de 
inhibición de las neuronas del asta medular posterior evidenciados en estudios recientes 
de fMRI en humanos (Eippert, 2009). Además, los estudios de los mecanismos de la 
analgesia placebo-evocada evidenciaron una activación de estructuras implicadas en el 
procesamiento cognitivo-afectivo y el control descendente del dolor, entre ellas la 
CDLPF, la CCA y la SGP (Eippert, 2009; Meissner et al., 2011; Zubieta y  Stohler, 
 113 
2009). No obstante, la modulación de la nocicepción térmica y la normalización de la 
habituación de los potenciales evocados sin una reducción clínicamente importante de 
las dimensiones sensitiva y afectiva del DN sugieren que la EMr cervical en pacientes 
con LM incompleta con DN tiene efectos de neuromodulación predominantemente de 
los sistemas sensoriales y del sistema de MED pero menos de las estructuras 
relacionadas con la modulación cognitivo-afectiva del dolor.  
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7.4  Discusión general 
 
El estudio de los cambios neuroplásticos adaptativos y maladaptativos que se producen 
tras la lesión medular adquiere especial relevancia para la mejora del diagnóstico de las 
complicaciones sensitivomotoras y el desarrollo de nuevas estrategias de rehabilitación, 
puesto que los fenómenos de compensación funcional y la plasticidad neural 
representan los principales factores de la recuperación sensitivomotora clínica en 
sujetos con LM (Curt et al., 2008). Sin embargo, no todos los fenómenos neuroplásticos 
que surgen en segmentos medulares no lesionados o en las estructuras supraespinales 
relacionados con el procesamiento de la información nociceptiva y el control endógeno 
del dolor promueven la recuperación funcional.  
Las alteraciones sensoriales, objetivadas por cambios en los umbrales termoalgésicos 
por encima de la lesión en sujetos con DN, han sido poco estudiados. Además, se han 
mostrado datos contradictorios de decremento del UDC asociado con un aumento del 
DEv, compatible con la sensibilización central en segmentos por encima de la LM 
(Kumru et al., 2012), o de aumento en estos umbrales (Defrin et al., 1999; Finnerup, 
2003; Zeilig, 2012). No obstante, la sensibilización central de las vías nociceptivas en 
segmentos medulares indemnes en ausencia de cambios de percepción termoalgésica en 
los sujetos con LM y DN en el primer estudio de la presente tesis sugiere que el 
desarrollo de fenómenos neuroplásticos maladaptativos afecta predominantemente el 
sistema de MED. Además, las evidencias de mayor asociación entre el DN con los 
cambios neuroplásticos en las estructuras corticales y subcorticales relacionadas con el 
control del dolor (Gustin, 2010; Stanwell et al., 2010; Widerstrom-Noga et al., 2013) 
indica que la disfunción en el sistema de MED podría ser uno importante mecanismo de 
desarrollo y amplificación del DN en lesionados medulares.  
El uso de pruebas de modulación del dolor con condicionamiento heterotópico fue 
importante en demostrar la alteración en los mecanismos de MED con un cambio de la 
inhibición hacia la facilitación en pacientes con LM y DN comparado con los pacientes 
sin dolor y los controles no lesionados. Por otra parte, la asociación de mayores valores 
del DEv y de la amplitud de los CHEPs con menores UDC en pacientes con MED 
facilitadora como posible fenotipo del DN tras la LM sugiere que estos parámetros 
también pueden ser útiles para el estudio de los mecanismos de sensibilización central 
(Finnerup, 2007). La combinación de las medidas subjetivas de la MED con pruebas 
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electrofisiológicas de evaluación funcional de las fibras A delta (Bouhassira, 2003; 
Peters et al., 1992; Rossi et al., 2003; Villanueva, 1995) ha mostrado resultados 
controvertidos con disminución del dolor experimental acompañada o no con cambios 
en los reflejos nociceptivos.  Sin embargo, la evaluación QST basal y el registro de 
potenciales evocados podría proporcionar más información sobre los mecanismos 
fisiopatológicos de disfunción de la MED en los pacientes con DN si se combinan con 
el estudio de modulación del dolor inducido por estímulos tónicos mediante 
condicionamiento heterotópico.  
Perfilando los sujetos con mayor disfunción de la MED podría ayudar en la predicción 
de la eficacia del tratamiento analgésico (Woolf, 2011; Yarnitsky, 2010; Yarnitsky et 
al., 2008) y puede ser de mayor utilidad que las medidas QST utilizadas por separado 
(Grosen et al., 2013). No obstante, hay que mencionar que un factor limitante 
importante en los estudios del sistema de MED es la elección de los parámetros del 
estímulo test y condicionante (Cathcart et al., 2009; Lewis et al., 2012a; Pud, 2009) que 
puede determinar errores metodológicos específicos en la evaluación de las respuestas 
antinociceptivas.  
La aplicación de un estímulo de calor tónico a una intensidad p-3 fue bien tolerada hasta 
30s en todos los grupos experimentales, y jugó un papel decisivo en la revelación de la 
pérdida de MED inhibidora en los pacientes con LM con DN. Sin embargo, el diseño de 
futuros protocolos de evaluación del sistema de MED deberían controlar la contribución 
de la atención (Moont, 2010) y de la actitud de catastrofismo ante el dolor (Weissman-
Fogel et al., 2008) en la magnitud de modulación del dolor y las variables de los 
potenciales evocados para un diagnóstico y un manejo clínico más específico del DN.   
El papel de la médula espinal como generador de dolor e integrador de mecanismos 
antinociceptívos determina que ésta sea un sitio de interés de aplicación de técnicas de 
neuromodulación y de estimulación no invasiva para el tratamiento del dolor clínico.  
Los resultados del segundo y tercer estudio de la presente tesis aportan importantes 
conocimientos sobre la organización de los sistemas propioespinal de control 
nociceptivo cuya estimulación induce fenómenos de neuromodulación local y remota. 
Sin embargo, no se han identificado unos efectos claros de neuromodulación sensorial 
dependientes de la frecuencia de estimulación como se ha descrito previamente en 
estudios de estimulación magnética transcraneal (Maeda et al., 2000; Pascual-Leone et 
al., 1998; Speer et al., 2000). Ambos protocolos de EMr, a 1Hz y 20Hz, determinaron 
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fenómenos de neuromodulación de la percepción térmica en los dermatomas locales al 
sitio de condicionamiento pero solo la EMr a 1Hz mostró efectos de neuromodulación 
sensorial en dermatomas remotos por debajo del sitio de condicionamiento. Sin 
embargo, la comparación de los cambios sensoriales entre los dermatomas locales y 
remotos al sitio de condicionamiento identificó una capacidad neuromoduladora 
superior de la EMr a 20Hz respeto a la EMr a 1Hz, lo que determinó su aplicación en 
pacientes con LM y DN. No obstante, la variabilidad de los UDC y de los UDF, 
adicionalmente a la imposibilidad de inducir sensación de dolor con estímulos de frío a 
temperaturas superiores a 0 ºC, han generado problemas metodológicos en este estudio.  
Aunque el estudio de los CHEPs ha sido considerado una herramienta de diagnóstico 
que permite cuantificar de forma objetiva la respuesta cerebral ante estímulos térmicos 
de dolor que correlaciona con las variables del DEv (Greffrath, 2007; Roberts et al., 
2008) su utilidad en demostrar efectos neuromoduladores de la EMr espinal en las vías 
A delta nociceptivas es controvertida. Además, la correlación negativa entre la amplitud 
de los CHEPs con el UDC solo cuando se evocaba desde el dermatoma D10 indica 
diferencias específicas entre las variables CHEPs y del DEv entre los dermatomas que 
deberían tenerse en cuenta en futuros estudios. El contraste entre los efectos de 
neuromodulación de los potenciales evocados tras una sola sesión de EMr a 20Hz en 
pacientes con LM-conDN y la ausencia de cambios en la amplitud y la habituación de 
los potenciales y/o del DEv por calor de contacto en sujetos sanos indica una cierta 
susceptibilidad de los pacientes con LM para la neuromodulación, compatible con el 
estado de “metaplasticidad” (Abraham, 1997), y que abre la probabilidad de cambio en 
el curso de evolución de la plasticidad neuronal maladaptativa mediante esta técnica. 
Aunque no se observó una reducción clínicamente importante de las dimensiones 
sensitiva y afectiva del DN tras la EMr a 20Hz, los cambios acumulativos sobre la 
habituación de los CHEPs sugieren efectos de neuromodulación en los sistemas 
supraespinales de control del dolor. La ampliación del número de sujetos y del número 
de sesiones de EMr espinal en futuros estudios podría aportar información más 
específica sobre el papel de la ME en los mecanismos de sensibilización central e 
integración de sistemas de modulación endógena del dolor.  Además, permitiría 
identificar los fenotipos de DN susceptibles a la modulación mediante EMr espinal para 
la aplicación de esta técnica como tratamiento adyuvante del DN en pacientes con LM. 
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Estudio I: 
  
1. Los pacientes con lesión medular y dolor neuropático presentan una pérdida de los 
mecanismos de inhibición del dolor percibido durante la aplicación de un estímulo 
tónico de calor nocivo mediante el condicionamiento térmico heterotópico 
comparado con los sujetos sanos e individuos con lesión medular sin dolor que 
contribuye a los mecanismos de sensibilización central en segmentos 
extralesionales.   
 
2. Las variables psicofísicas y neurofisiológicas tales como el umbral de percepción 
del dolor inducido por calor, la amplitud y el ratio de habituación de los potenciales 
Cz-Fz evocados por calor de contacto medidas en estado basal por encima de la 
lesión medular en sujetos con dolor neuropático reflejan el desarrollo de 
mecanismos de modulación endógena facilitadora maladaptativa del dolor.   
 
 
Estudio II: 
 
3. La aplicación de una sesión de estimulación magnética repetitiva a una frecuencia 
de 1Hz o 20Hz al nivel medular C6-C7 en sujetos sanos induce efectos 
neuromoduladores locales similares de aumento en el umbral de percepción del 
calor en los dermatomas C6 que corresponde al sitio de condicionamiento pero sin 
cambios en la percepción del dolor inducido por estímulos térmicos ni en las 
variables de los potenciales evocados por calor de contacto. 
 
4. El aumento en el umbral de detección de calor medido en el dermatoma T10 por 
debajo de la aplicación de la estimulación magnética repetitiva cervical (C6-C7) con 
la frecuencia de 1Hz, muestra evidencia de la neuromodulación remota de la función 
sensitiva térmica vía mecanismos intramedulares.  
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Estudio III: 
  
5. Conforme a los resultados preliminares de este estudio piloto una sesión de 
estimulación magnética repetitiva de los segmentos cervicales (C6-C7) indemnes 
por encima de la lesión medular a una frecuencia de 20Hz en sujetos con dolor 
neuropático tiene un efecto disociativo de neuromodulación local de la percepción 
termoalgésica y de la amplitud de los potenciales Cz-Fz evocados por calor de 
contacto pero sin efecto sobre la intensidad del dolor clínico probablemente 
determinado por la metaplasticidad en los segmentos medulares indemnes 
estimulados.  
 
6. Conforme a los resultados preliminares de este estudio piloto la aplicación de cinco 
sesiones diarias consecutivas de estimulación magnética repetitiva (20Hz) de los 
segmentos cervical (C6-C7) indemnes por encima de la lesión medular ha 
demostrado un efecto neuromodulador local de la percepción del dolor inducido por 
frío y de la habituación de los potenciales Cz-Fz evocados asociados a una 
disminución en la severidad de los síntomas de dolor neuropático en segmentos 
remotos por debajo del sitio de condicionamiento. Estos hechos apoyan la utilidad 
de esta técnica de neuromodulación no invasiva espinal como tratamiento adyuvante 
del dolor neuropático en pacientes con lesión medular.  
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Anexo III 
 
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE EN EL 
PROYECTO: 
 
“TITULO” 
De acuerdo con la LEY 14/2007, de 3 de julio, de Investigación biomédica.  
 
Yo,  D/Dña  ........................................................................................,  como  participante  en  el  
estudio  en pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente:  
 
EXPONGO  que:  
He leído la hoja de información que se me ha entregado    Sí   No  
He podido hacer preguntas sobre el estudio    Sí   No  
He recibido suficiente información sobre el estudio    Sí   No  
 
He hablado con (Nombre del investigador)........................................................... 
en  entrevista personal  realizada  el  día  ..........  de  ..........................de  ................,  de  que  
entro  a  formar  parte  de  un  estudio clínico.   
 
Comprendo que mi participación es voluntaria    Sí   No  
 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: cuando quiera, sin tener que dar explicaciones, sin 
que esto repercuta en mis cuidados médicos   Sí   No  
 
Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto    Sí   No  
 
Y, para que así conste, firmo el presente documento. 
 
Toledo,  a ............ de ........................ de 20.....  
 
Firma del participante………….  
Nº DNI…………………………  
 
Firma del investigador…………. 
Fecha…………………………… 
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Anexo IV 
 
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ORAL ANTE TESTIGOS 
PARA EL PROYECTO: 
 
“TITULO” 
De acuerdo con la LEY 14/2007, de 3 de julio, de Investigación biomédica.  
Yo,  D/Dña  ........................................................................................,  declaro bajo 
responsabilidad que  D/Dña  .....................................,  como  participante  en  el  estudio 
Ha leído (ó se le ha leído, en el caso en que el paciente no pueda leer), la hoja de información 
que se le ha entregado  Sí   No  
Ha podido hacer preguntas sobre el estudio  Sí   No  
Ha recibido respuestas satisfactorias a sus preguntas  Sí   No   
Ha recibido suficiente información sobre el estudio  Sí   No  
Ha hablado con: (nombre del investigador)............................................................ 
en  entrevista personal  realizada  el  día  ..........  de  ..........................de  ................,  de  que  
entra  a  formar  parte  de  un  estudio  clínico.  
Comprende que su participación es voluntaria    Sí   No  
Comprende que puede retirarse del estudio: cuando quiera, sin tener que dar explicaciones, sin 
que esto repercuta en sus cuidados médicos   Sí   No  
Ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio y da su consentimiento 
para el acceso y utilización de sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de información 
del estudio   Sí   No  
Ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio y da su consentimiento 
para que se le hagan las exploraciones requeridas y la aplicación de técnica de estimulación no-
invasiva  Sí   No  
 
Y, para que así conste, firmo el presente documento. 
Toledo,  a ............ de ........................ de 20..........  
 
Firma del testigo…………..   
Nº DNI……………………. 
Firma del investigador…………  
Fecha…………………………...
Anexo V 
NORMAS PARA LA CLASIFICACIÓN NEUROLÓGICA  
DE LA LESIÓN MEDULAR 
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Anexo VI  
Inventario de Síntomas de Dolor Neuropático 
(Neuropathic Pain Symptom Inventory; NPSI ) 
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Anexo VI 
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Anexo VII 
Breve Inventario del Dolor 
(Brief Pain Inventory; BPI) 
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Anexo VII 
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Anexo VIII 
 
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión 
(Hospital Anxiety and Depression Scale; HADS) 
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Anexo VIII 
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Anexo IX 
Escala de Catastrofismo ante el Dolor 
(Pain Catastrophizing Scale; PCS) 
 
Por favor, lea las frases que corresponden a lo que las personas hacen, sienten y piensan 
cuando sienten dolor. Piense si usted se identifica con ellas y señale en qué grado. Para 
ello marque una X en la fila correspondiente a cada pregunta y en la columna que 
contenga la respuesta más adecuada según la escala que aparece: 
 
Esté seguro de que responde a todas las frases y de que tacha sólo una casilla en cada 
una de ellas. No hay respuestas correctas o incorrectas; sólo se evalúa lo que usted hace, 
piensa o siente. 
 
  
N
un
ca
 
Ca
si 
nu
nc
a 
Po
ca
s v
ec
es
 
A
 v
ec
es
 
M
uc
ha
s v
ec
es
 
Ca
si 
sie
m
pr
e 
Si
em
pr
e 
1 Creo que no puedo más        
2 El dolor es terrible y pienso que nunca me pondré mejor        
3 Creo que no puedo soportarlo más        
4 Pienso que no vale la pena vivir así        
5 El dolor es horrible y siento que me desborda        
6 Me paso el día preocupado de si acabará alguna vez el dolor        
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11. PUBLICACIONES  RELACIONADAS CON LA TESIS 
